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RESUMO 
 xxix
Pacientes com HIV/Aids são potencialmente uma população de maior risco para aquisição 
de Infecções Hospitalares (IH) quando comparados a outros grupos de pacientes 
hospitalizados. Dados da literatura indicam que a infecção mais comum nestes pacientes é a 
Infecção da Corrente Sanguínea (ICS) e o principal agente etiológico é o Staphylococcus 
aureus. O presente estudo desenvolveu-se em duas fases. Na primeira fase foi realizada 
uma avaliação das IH ocorridas em pacientes HIV-positivos comparando com pacientes 
HIV-negativos internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas (MI) do Hospital das 
Clínicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Na segunda fase foi 
realizada a pesquisa de colonização por S. aureus em pacientes HIV-positivos atendidos 
ambulatorialmente na Unidade de Pesquisa Clínica (UPC) da Disciplina de Moléstias 
Infecciosas da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. Foram coletadas três 
amostras de swab nasal em dias diferentes em pacientes sem história de internação prévia 
por até 2 anos antes do início do seguimento. As amostras de S. aureus obtidas da pesquisa 
de colonização nasal foram genotipadas utilizando-se a técnica de "Pulsed-Fiel Gel 
Electrophoresis" (PFGE). Potenciais fatores associados com a colonização nasal por  
S. aureus foram avaliados. Os resultados da Fase I revelaram que os pacientes  
HIV-positivos apresentaram maiores taxas de IH quando comparados com o grupo de 
controle. Os pacientes HIV-positivos foram submetidos a maior número de cateteres 
venosos centrais-dia e sondagens vesicais de demora-dia do que os pacientes HIV-
negativos internados na mesma unidade. A localização topográfica mais freqüente foi a ICS 
e o principal agente etiológico identificado foi o S. aureus. A aquisição de S. aureus em 
pacientes HIV-positivos foi significantemente maior do que nos demais pacientes.  
Os resultados da Fase II demonstraram uma taxa de colonização nasal por S. aureus de 
63,1% nos pacientes incluídos na pesquisa (70 em 111). Os padrões de colonização 
identificados foram: a) colonização ausente, com três amostras negativas (36%);  
b) colonização transitória, com apenas uma amostra positiva (25%) e c) colonização 
persistente, com duas ou três amostras positivas (39%).  Utilizando técnica de PFGE, a 
colonização persistente foi subcategorizada em: c1) persistente simples, que apresenta o 
mesmo perfil genômico entre as amostras (24%); c2) persistente múltipla, que apresenta 
diferentes perfis genômicos entre as amostras (7%) e c3) persistente combinada, que 
apresenta duas amostras com perfil genômico idêntico e uma amostra com perfil genômico 
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diferente (8%). O fator de risco associado com a colonização nasal por S. aureus foi a 
classificação clínica e laboratorial de Aids, segundo os critérios do Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC). O uso de antimicrobianos no momento da coleta ou até  
6 meses antes foi associado com resultados negativos para a pesquisa de S. aureus.  
Não foram identificados fatores especificamente associados com os diferentes tipos de 
colonização identificados. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 xxxiii
Patients with HIV/AIDS have potentially higher risk for Nosocomial Infection (NI) 
acquisition comparing other hospitalized groups of patients. In reviewing literature, the 
most common infection in these patients is the Blood Stream Infection (BSI) and the 
Staphylococcus aureus is the principal etiologic agent. The present study was developed in 
two phases. Phase I was developed at the Infectious Diseases Ward (IDW) in the Hospital 
das Clínicas (HC) from Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) evaluating NI 
developed among patients who were HIV-positive and comparing to NI developed among 
patients who were HIV-negative. Phase II objective was to study the S. aureus nasal 
colonization from HIV-positive outpatients without history of hospitalization within  
two years before the beginning of the follow-up of this study and was developed at the 
Unidade de Pesquisa Clínica (UPC) of de Infectious Diseases Department from 
UNICAMP. Three samples of nares swabs were collected in different days. The DNA 
profiles of the samples of S. aureus obtained from patients were analyzed by using  
Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE). Potential risk factors associated to the nasal 
colonization for S. aureus were accessed. Phase I results showed that HIV-positive patients 
had higher rates of NI than HIV-negative patients. The HIV-patients were more likely to 
have a central venous catheter or urinary catheter than HIV-negative patients cared for in 
the same ward. The most frequent NI site was the BSI and the S. aureus was the principal 
identified etiologic agent. HIV-positive patients were more likely to have S. aureus 
infection compared to the HIV-negative patients. Results from Phase II detected the 
presence of S. aureus nasal colonization in 70 of 111 enrolled HIV-patients (63,1%).  
Nasal colonization for S. aureus were classified as: a) absent: patients having three negative 
results, in 36% of the cases; b) transient: patients having one positive results, in 25% of the 
cases; and c) persistent: patients having two or three positive results, in 39% of the cases. 
By using PFGE, the last category were subdivided into: c1) simple persistent, patients 
having two or three positive samples with the same DNA profile, in 24% of cases;  
c2) multiple persistent, patients having positive samples with different profiles, in 7% of 
cases, and, c3) combined persistent, patients having two positive samples with the same 
profile and one positive sample with different profile, in 8% of cases. Clinical and 
laboratorial classification of AIDS, using Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) criteria, was identified as the risk factor for S. aureus nasal colonization.  
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The antibiotics use at the moment of collection of nasal swab or 6 months before were 
associated with negative results for S. aureus. No specific risk factors were associated with 
different types of colonization. 
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1.1- Infecções Hospitalares 
Infecções Hospitalares (IH) são aquelas adquiridas após a admissão do paciente 
e que se manifestam após a internação ou após a alta, quando puderem ser relacionadas 
com a internação ou procedimentos hospitalares (BRASIL, 1998). 
Na metade da década de cinqüenta, diante da emergência de cepas de 
estafilococos resistentes aos antibióticos disponíveis, os hospitais americanos e o Centers 
for Diseases Control and Prevention (CDC) passaram a desenvolver estratégias para o 
controle da epidemia por meio da organização de grupos de controle de infecção nos 
hospitais. Desde então, diversos estudos vêm sendo realizados, com o intuito de 
compreender o fenômeno, conhecer seus agentes etiológicos e fatores de risco associados. 
No Brasil, não existem dados no âmbito nacional e o estudo mais abrangente 
conhecido é o de PRADE et al. (1995) que realizaram o "Estudo Brasileiro da Magnitude 
das Infecções Hospitalares em Hospitais Terciários", no qual foi desenvolvido um estudo 
de prevalência em hospitais terciários, identificando uma taxa de 15,5% de IH em  
99 hospitais avaliados. Neste estudo de PRADE et al. (1995) os S. aureus corresponderam a 
18,1% das IH cujo agente etiológico foi identificado; contudo apenas 1,0% das  
IH possuíam diagnósticos microbiológicos. 
Particularmente no Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Estadual de 
Campinas (UNICAMP), TRESOLDI et al. (1997) avaliaram a freqüência relativa de 
microrganismos causadores de IH referentes ao período de 1987 a 1994 e encontraram 
como principais agentes etiológicos bactérias Gram-negativas. Dentre as bactérias  
Gram-positivas, o S. aureus foi o segundo agente mais freqüentemente isolado e, no que se 
refere à etiologia de Infecções da Corrente Sanguínea (ICS), este foi o principal 
microrganismo isolado em hemoculturas, em 20% dos casos.  
De modo geral, os fatores que predispõe a IH são os extremos de idade, 
extremos de baixo peso, doenças de base imunocomprometedoras e procedimentos 
invasivos. Entre outros pacientes com características de imunocomprometimento, os 
pacientes com HIV/Aids podem ser uma sub-população de risco para aquisição de IH. 
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1.2- Infecções Hospitalares em pacientes com HIV/Aids 
Desde que a Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (Aids) foi descrita em 
1981, tornou-se um importante problema de saúde pública, sendo a quarta causa de morte 
no mundo. Pacientes portadores do HIV podem representar uma população com risco 
aumentado de aquisição de IH devido às falhas em seu sistema imune e a necessidade de 
internações sucessivas. 
HIRSCHHORN et al. (1996) citando estudo do CDC estimaram 225.000 
pacientes HIV-positivos hospitalizados somente no ano de 1990, sendo apenas 1/3 destes 
indivíduos admitidos devido a infecção pelo HIV/Aids. Com o aumento da sobrevida destes 
pacientes, a busca da assistência hospitalar e ambulatorial por indivíduos convivendo com o 
HIV tende a ser crescente. Supõe-se que há um aumento contínuo no número de 
hospitalizações de pacientes HIV-positivos adultos motivadas por outras causas que não a 
própria infecção pelo HIV. 
Sendo assim, para esta sub-população somam-se aos tradicionais fatores de 
risco para IH, os riscos específicos como: a) neutropenia secundária ao uso de drogas para a 
infecção pelo HIV; b) flora microbiana alterada por esquemas profiláticos, que podem 
resultar em aumento da resistência aos antibióticos; c) imunodeficiência mediada pelo HIV; 
d) apresentações atípicas ou longos períodos de incubação, que podem levar a atraso no 
diagnóstico; e) reduzida resposta imunogênica à infecções primárias ou vacinação (DUSE, 
1999; HIRSCHHORN et al., 1996). 
Alguns pesquisadores observaram taxas de IH nesta população variando entre 
8,7% a 15% do total das admissões (FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994). De modo 
geral, as taxas de IH observadas nos pacientes HIV-positivos são maiores do que nas 
demais populações hospitalizadas. 
GOETZ et al. (1994) em um estudo de 210 internações ocorridas em  
72 pacientes HIV-positivos observaram uma taxa de 15,0% de IH, comparando-a com a 
taxa de 6,9% na taxa geral de IH no hospital. Este estudo mostrou que os principais fatores 
de risco da população HIV-positiva para aquisição de IH foram o uso de cateteres urinários, 
procedimentos gastrintestinais e acesso vascular. 
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Em um estudo multicêntrico, STROUD et al. (1997) detectaram uma taxa de  
IH de 6,1 por 1000 pacientes-dia em indivíduos HIV-positivos e compararam este achado 
com os dados obtidos no período de 1990 a 1994 do "National Nosocomial Infection 
Surveillance System" (NNISS), que contém informações referentes às IH em hospitais 
americanos, cujas taxas globais foram de 3,5 IH por 1000 pacientes-dia. Estes autores 
também concluíram que a população de indivíduos HIV-positivos apresenta taxas maiores 
de IH quando comparada com a população hospitalizada em geral. 
Em São Paulo, no Hospital do Servidor Público, GRIMBAUM et al. (1998) 
observaram taxas de IH de 17,1% e 6,2 por 1000 pacientes-dia, em pacientes  
HIV-positivos. CAVALCANTE et al. (1998) identificaram taxas de IH no grupo de adultos 
soropositivos para HIV no Instituto de Infectologia Emílio Ribas que variaram entre  
9,0 e 16,0%. CAVALCANTE (2000) cita dados deste mesmo hospital, em Unidade de 
Terapia Intensiva (UTI) no ano de 1996, quando a incidência de infecção primária da 
corrente sanguínea em pacientes HIV-positivos foi de 40,3%, enquanto a incidência desta 
mesma infecção foi de 10,9% em pacientes HIV-negativos. 
As causas destas taxas aumentadas ainda não foram exatamente esclarecidas. 
Um importante aspecto a ser avaliado é a taxa de utilização de dispositivos invasivos, a 
qual reflete indiretamente a gravidade dos indivíduos expostos à assistência hospitalar. 
STROUD et al. (1997) compararam as taxas de utilização de dispositivos em 
pacientes HIV-positivos internados em UTI com as taxas obtidas do estudo NNISS em UTI 
de clínica médica. Os pacientes HIV-positivos apresentaram maiores taxas de utilização de 
cateteres venosos centrais do que os pacientes observados pelo NNISS em UTI de clínica 
médica, porém as taxas de utilização de cateteres urinários foram menores e de utilização 
de ventilação mecânica foram iguais. 
A localização topográfica mais freqüentemente observada em pacientes  
HIV-positivos é a Infecção da Corrente Sanguínea (ICS), seguida das infecções de  
pele/ partes moles e das pneumonias. 
Em um estudo prospectivo multicêntrico avaliando cateteres venosos centrais 
de longa duração e comparando grupos de pacientes com câncer e com HIV, 
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ASTAGNEAU et al. (1999) observaram maiores taxas de infecção nos pacientes  
HIV-positivos (31,6%) do que nos pacientes com câncer (5,0%). 
As bactérias Gram-positivas são responsáveis pela maior parte das IH em 
indivíduos HIV-positivos. O estudo de FRANK et al. (1997) identificou os Gram-positivos 
como os agentes etiológicos de 51,7% das IH diagnosticadas em pacientes HIV-positivos 
no Hospital Geral de São Francisco. Estes dados são corroborados pelos estudos de GOETZ 
et al. (1994) e STROUD et al. (1997). 
Dentre os Gram-positivos, diferentes estudos apontam o S. aureus como o 
principal agente etiológico de IH em indivíduos com o HIV/Aids e a ICS é a localização 
topográfica onde este agente é mais comumente identificado. A freqüência com que o  
S. aureus é identificado como o causador de IH nestes pacientes varia de 21,0 a 34,0% 
(FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994; STROUD et al., 1997).  
Em estudo de DEGA et al. (1996), 40,0% das infecções associadas com cateter 
venoso totalmente implantável em pacientes com HIV foram causadas pelo S. aureus. 
O'DANIELS et al. (2000) avaliaram os fatores de risco de infecções relacionadas ao acesso 
venoso em pacientes HIV-positivos e identificaram uma taxa de 3,7 infecções por  
1000 dispositivos vasculares-dia, cujo principal agente etiológico foi o S. aureus. 
CAVALCANTE et al. (1998) identificaram este agente como o microrganismo causador de 
ICS em 40,5% dos casos observados em adultos infectados pelo HIV.  MUKAU et al. 
(1992) observaram que o S. aureus pode ser o agente etiológico em até 61% das infecções 
associadas a cateter em pacientes com Aids. 
O acesso vascular central é considerado a principal porta de entrada dos  
S. aureus para a corrente sanguínea, por ser este um colonizador comum de pele 
(JACOBSON et al, 1988; FICHTENBAUM et al., 1995).  
 
1.3- Colonização por Staphylococcus aureus como fator de risco para aquisição de 
infecções pelos pacientes com HIV/Aids. 
O S. aureus é um habitante natural da flora da pele humana, presente em 
grandes populações em fossa ante-cubital, narina anterior e períneo. Também pode ser 
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encontrado na orofaringe, boca, vagina, trato intestinal, glândulas mamárias, porém em 
quantidades menores do que na pele (BOYD, 1995). O nicho ecológico do S. aureus é a 
narina anterior. Estudos demonstraram que esta é a área mais consistente em que este 
microrganismo pode ser isolado. Assim, a narina anterior é o sítio mais eficiente de coleta 
de espécimes com o propósito de triagem, pois é o reservatório primário em pessoas 
colonizadas por este microrganismo (KLUYTMANS et al., 1997; WENZEL et al., 1998). 
Segundo KLUYTMANS et al. (1997), três padrões de colonização podem ser 
distintos: 
- colonização persistente: 20% dos indivíduos carreiam de maneira persistente a mesma 
cepa. 
- colonização intermitente: aproximadamente 60% dos indivíduos apresentam colonização 
transitória, podendo variar as cepas carreadas em diferentes períodos. 
- ausência de colonização: 20% de indivíduos que não apresentam colonização por  
S. aureus. 
A colonização persistente é mais comum em crianças do que em adultos e 
muitas pessoas mudam seu padrão de colonização entre as idades de 10 e 20 anos.   
As razões para estes diferentes padrões de colonização são desconhecidas.  
A prevalência e a incidência da colonização nasal varia de acordo com a 
população estudada, sendo que, na população geral, foram encontradas taxas em torno de 
40,0% (KLUYTMANS et al., 1997) (Quadro 1). Diversos fatores têm sido associados com 
a colonização por S. aureus, dentre eles, podemos citar o Diabetes mellitus, o tratamento 
dialítico crônico, o uso de drogas endovenosas, as lesões crônicas de pele, receptores de 
transplante de fígado e a infecção pelo HIV (CHANG et al, 1998; KLUYTMANS et al, 
1997; PIGNATARI et al, 1990). Um fator também possivelmente associado é o uso de 
tratamentos anti-alergênicos utilizando injeções (BASSETTI et al, 2001). 
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Quadro 1- Taxas de colonização por S. aureus em diferentes populações, segundo dados 
da literatura. 
Média Variação
Geral 32,0 19,0 - 55,1
Profissionais de saúde 26,6 16,8 - 56,1
Pacientes à admissão 35,7 10,2 - 85,0
Pacientes hospitalizados 29,8 14,3 - 52,5
Lesões de pele por S. aureus 65,9 42,0 - 100,0
Diabetes mellitus
insulina-dependente 56,4 24,1 - 76,4
não insulina-dependente 29,0 11,1 - 35,0
controles 32,2 9,1 - 44,3
Diálise
hemodiálise 51,5 30,1 - 84,4
CAPD 43,3 16,8 - 51,4
somente insuficiência renal crônica 21,1 14,3 - 33,3
Usuários de drogas
endovenosa 55,2 33,8 - 61,4
não endovenosa 25,9 9,1 - 49,0
HIV/Aids
Pacientes HIV-positivos 35,5 26,9 - 54,7
Controles (HIV-negativos) 20,9 17,2 - 30,8
Tipo de população
Taxa de colonização
Fonte: Adaptado de KLUYTMANS et al, 1997
 
Indivíduos infectados pelo HIV vêm sendo considerados como portadores 
comuns de S. aureus (CRAVEN, et al., 1996; KLUYTMANS et al., 1997; WEINKE et al., 
1991). Contudo, as razões para as altas taxas de colonização por este microrganismo 
continuam indeterminadas. O Quadro 2 apresenta taxas de colonização por S. aureus em 
portadores de HIV, identificadas na literatura. 
Os fatores de risco observados por WEINKE et al. (1991) para a colonização 
por S. aureus em 136 pacientes portadores de HIV foram: a doença sintomática (Aids),  
o uso de drogas endovenosas e hospitalização prolongada.  
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GANESH et al. (1989) avaliaram homossexuais do sexo masculino, sendo  
47 infectados pelo HIV e 56 não infectados, e observaram que estes primeiros apresentaram 
maior incidência de S. aureus. 
RAVIGLIONE et al. (1990) desenvolveram um estudo comparativo entre 
indivíduos hospitalizados para avaliar a freqüência de colonização nasal por S. aureus, 
excluindo nesta avaliação os portadores clássicos deste agente (usuários de drogas 
endovenosas, pacientes com diabetes insulina-dependentes, pacientes renais crônicos em 
tratamento de hemodiálise e pacientes recebendo tratamento para alergia), em pacientes 
com e sem infecção pelo HIV. Estes autores encontraram uma freqüência de S. aureus de 
54,7% em pacientes com HIV comparada com 28,0% nos pacientes com outras doenças de 
base. 
Alguns autores propuseram que defeitos imunológicos são a base para altas 
taxas de colonização em pacientes portadores de HIV (KLUYTMANS et al., 1997). 
Entretanto, a exata natureza destes defeitos necessita ser elucidada, avaliando o quanto o 
estágio da infecção pelo HIV influencia este fenômeno.  
Uma vez a pele colonizada e na presença de cateteres vasculares, fatores de 
patogenicidade dos Staphylococcus, como por exemplo, a aderência às proteínas do 
hospedeiro, favorecem a fixação destes microrganismos ao cateter e sua conseqüente 
proliferação e infecção (NICASTRI et al., 2000; BISNO, 1995). A migração do S. aureus 
para o cateter pode ocorrer através do local da inserção ou pela manipulação dos 
dispositivos vasculares pela equipe de saúde (BISNO, 1995). 
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Quadro 2- Taxas de colonização por S. aureus em pacientes HIV-positivos, segundo dados 
da literatura. 
 
A colonização por S. aureus pode ser um fator determinante para IH, visto sua 
importância como agente etiológico de infecções associadas a dispositivos vasculares. 
WEINKE et al. (1991) investigaram 136 casos de pacientes infectados pelo HIV com o 
objetivo de identificar se a colonização por S. aureus pode ser considerado um fator de 
risco para bacteremia. Naquele estudo, 44,1% dos pacientes HIV-positivos foram 
Autor Ano População avaliada
Taxas de 
colonização
Ganesh et al 1989 47 homossexuais HIV-positivos 45%
56 homossexuais HIV-negativos 27%
Raviglione et al 1990 64 pacientes internados HIV-positivos, 
não usuários de drogas
54%
64 pacientes internados com outras 
doenças, não usuários de drogas
28%
Weinke et al 1992 136 pacientes internados HIV-
positivos 
44%
47 trabalhadores saudáveis do 
hospital 
23%
39 pacientes internados com doenças 
crônicas
31%
Nguyen et al 1999 231 HIV-positivos ambulatoriais 26%
Martin et al 1999 265 pacientes ambulatoriais HIV-
positivos
43%
Shapiro et al 2000 99 pacientes ambulatoriais HIV-
positivos 
36%
50 militares hígidos 45%
Sissolak et al 2002 47 pacientes internados HIV-positivos 
internados, excluídos fatores clássicos 
de risco para S. aureus
43%
123 pacientes internados HIV-
negativos com outras doenças  
infecciosas, excluídos fatores clássicos 
de risco para S. aureus
24%
Villacian et al 2004 195 pacientes ambulatoriais HIV-
positivos 
23%
identificados como portadores de S. aureus, em comparação com 30,5% em pacientes com 
outras doenças crônicas e 23,4% em profissionais de saúde hígidos. Todos os casos de 
bacteremia apresentaram colonização prévia por S. aureus, sugerindo que a avaliação 
prévia da colonização pode ajudar a identificar pacientes sob risco de bacteremia por este 
agente. 
 
1.4- Aquisição de cepas de S. aureus resistentes aos antibióticos pelos pacientes com 
HIV/Aids 
O S. aureus produz muitas toxinas e é capaz de desenvolver resistência a todos 
os antibióticos disponíveis. Cepas de S. aureus oxacilina-resistentes foram descritas, 
inicialmente, em 1961 na Inglaterra, seguindo-se de outros relatos na Europa em  
1965-1970, havendo um decréscimo nos anos de 1970 a 1975. Estas cepas, classicamente 
denominadas de MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) vêm se proliferando 
na epidemiologia hospitalar e há casos descritos na comunidade (AKRAM e GLATT, 
1998; BOYCE, 1992; LAYTON et al., 1995; LEVINE et al., 1982; SARAVOLATZ et al., 
1982; TROILLET et al., 1998). Para muitas cepas de MRSA, os glicopeptídeos, como a 
Vancomicina, são a última opção terapêutica. Entretanto, em 1997 uma cepa de resistência 
a Vancomicina foi identificada (TABAQCHALI, 1997). 
Atualmente ocorre grande variação na prevalência dos MRSA entre os diversos 
países e, dentro dos mesmos, com diferenças de freqüência de hospital para hospital, 
apresentando taxas que podem variar de 1,0 a 25,0% (BOYCE, 1991; BOYCE, 1992; 
LEPELLETIER e RICHET, 2001; RICHET et al., 1996; VANDENBROUCKE-GRALS, 
1996). Entre pacientes hospitalizados e que se tornam colonizados por MRSA, estima-se 
que 30,0 a 60,0% poderão desenvolver infecções, sendo as mais freqüentes as infecções 
cirúrgicas, bacteremias, infecções do trato urinário e pneumonias (BOYCE et al., 1994). 
Como os pacientes HIV-positivos parecem ser mais propensos a adquirir cepas 
de S. aureus, uma vez admitidos em instituições com alta prevalência de MRSA serão mais 
facilmente colonizados pelas cepas resistentes. 
Em estudo anterior desta pesquisadora, foi avaliada a incidência de colonização 
nasal por MRSA em 178 pacientes com Aids internados na Enfermaria de Moléstias 
Introdução 
47
Infecciosas ou em atendimento em uma Unidade de Leito-Dia do HC-UNICAMP no 
período de dezembro de 1993 a dezembro de 1995 (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE, 
2001). No grupo de pacientes avaliados, 62 indivíduos (34, 8%) apresentaram pelo menos 
uma cultura positiva para MRSA. O estudo sugeriu que medidas para o controle de MRSA 
em unidades de internação devem considerar a influência de pacientes com atendimento 
intermitente em outros serviços de regime ambulatorial. 
Poucos são os estudos que possam definir fatores de risco específicos para a 
aquisição de MRSA na população de indivíduos portadores do HIV. ONORATO et al. 
(1999) estudaram retrospectivamente pacientes com MRSA e portadores de HIV e 
concluíram que hospitalização prévia, uso de antibióticos, uso de cateter venoso central, 
presença de doença dermatológica e hospitalização prolongada foram as variáveis 
associadas com o risco para aquisição de infecções e colonizações por MRSA. 
WEINKE et al. (1991) observaram que cepas multi-resistentes de S. aureus 
ocorreram com mais freqüência em indivíduos infectados pelo HIV e portadores 
persistentes do que nos portadores intermitentes desta bactéria. 
ALONSO et al. (1997) detectaram um surto de cepas de MRSA resistentes ao 
cotrimoxazol em unidade de atendimento à pacientes portadores de HIV e consideraram ser 
necessários maiores estudos a fim de investigar o potencial papel da profilaxia de 
Pneumocistis carinii no desenvolvimento destas cepas. 
 
1.5- Métodos de tipagem como instrumento no esclarecimento de aspectos 
epidemiológicos da colonização e infecção por bactérias 
Aspectos importantes em estudos de colonização nasal relacionam-se às 
características da população e a dinâmica das cepas colonizadoras de S. aureus. Entre as 
questões que necessitam ser esclarecidas estão as dúvidas quanto a se indivíduos 
persistentemente colonizados mantêm a mesma cepa ou se mudanças e substituições podem 
ser observadas ao longo do tempo. Ainda, se estas cepas responsáveis por colonizações 
persistentes possuem características genéticas diferentes daquelas identificadas em 
colonizações intermitentes. 
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Para responder estas e outras questões e melhor esclarecer a epidemiologia de 
agentes infecciosos, técnicas de tipagem fenotípicas e genotípicas podem ser empregadas. 
Estes métodos incluem: fagotipagem, análises de DNA plasmidial, “Pulsed-Field  
Gel Electrophoresis” (PFGE), “Polymerase Chain Reaction” (PCR) e ribotipagem, entre 
outros (BLANC et al., 1996; HARTSTEIN et al., 1995a, HARTSTEIN et al., 1995b; 
HARTSTEIN et al., 1997; JARVIS, 1994; PIGNATARI et al, 1990; SADER et al., 1993, 
SADER et al., 1994) 
Dentre as técnicas empregadas, as análises baseadas em PCR ou PFGE podem 
ser aplicadas com sucesso, uma vez que estas técnicas atingiram um nível satisfatório de 
reprodutibilidade.  Acrescenta-se a isto o fato de que permitem excelente grau de 
discriminação entre cepas não relacionadas, enquanto às ligadas epidemiologicamente são 
identificadas como sendo idênticas (BANNERMAN et al., 1995; HARTSTEIN et al., 
1995a, HARTSTEIN et al., 1995b; HU et al, 1995; JORGENSEN et al., 1991; LAYTON et 
al., 1993; MULLIGAN e ARBEIT, 1991; NICOLLE et al., 1992; TENOVER et al., 1995; 
TENOVER et al, 1997).  
 
1.5.1- "Pulsed-field Gel Electrophoresis" 
A eletroforese convencional de moléculas de DNA é realizada aplicando-se 
amostras de preparados de DNA em uma matriz sólida (geralmente agarose ou 
poliacrilamida) e induzindo estas moléculas a migrar através do gel sob um campo elétrico 
estático. A separação das moléculas através do gel depende, predominantemente, do peso 
molecular das mesmas, de modo que pequenos fragmentos podem mover-se mais 
rapidamente que os maiores. Diversos outros fatores afetam a separação e mobilidade das 
moléculas de DNA na eletroforese, incluindo a composição e concentração do gel, do 
tampão, da temperatura e do gradiente de voltagem do campo elétrico. Em condições 
regulares, moléculas maiores do que 20 kilobases não irão separar-se umas das outras, pois 
terão a mesma capacidade de mobilidade.  
O PFGE é um processo que utiliza campos elétricos que são ativados 
alternadamente, permitindo um realinhamento das moléculas de DNA, onde a separação de 
fragmentos das mesmas irá depender do seu peso molecular, sendo os de maior peso mais 
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lentos em relação aos de menor peso. A duração do tempo programado para cada campo 
elétrico atuar sobre a molécula de DNA é denominada de tempo de pulso. Um ângulo de 
reorientação é formado pelo ângulo agudo entre os campos elétricos alternados. O gradiente 
de voltagem, determinado em volts/centímetro, é o potencial elétrico aplicado ao gel.  
No estudo anterior realizado pela pesquisadora utilizando a técnica de PFGE, 
pôde ser identificado um perfil predominante em 86,6% de 60 amostras coletadas de  
33 pacientes com e sem Aids internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas ou 
acompanhados na unidade de Leito-Dia do HC-UNICAMP, sugerindo a disseminação 
cruzada entre estas duas unidades (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE et al, 2001). Naquele 
estudo, isolados seqüenciais de pacientes foram definidos como sendo idênticos em  
11 casos e em três casos houve mudança do perfil genômico na última coleta obtida de cada 
paciente. O estudo citado identificou o grupo de pacientes HIV-positivos atendidos na 
Unidade de Leito-Dia como possíveis participantes na manutenção de cepas de MRSA na 
unidade de Moléstias Infecciosas. 
 
1.6- Motivação do presente estudo 
A avaliação das IH em pacientes com HIV/Aids hospitalizados no  
HC-UNICAMP permite compreender a magnitude das infecções por S. aureus em nosso 
meio. 
Tendo em vista a prevalência de colonização nasal por MRSA no  
HC-UNICAMP, particularmente observada na Enfermaria de Moléstias Infecciosas e 
Unidade de Leito-Dia que atendem pacientes com HIV/Aids, a pesquisa de S. aureus em 
pacientes HIV-positivos ambulatoriais pode fornecer informações importantes sobre a 
presença destas cepas na comunidade. 
A fim de evitar que a possível aquisição hospitalar possa induzir a viés na 
identificação de cepas de MRSA na comunidade é necessária a utilização de um critério 
rigoroso de exclusão de pacientes previamente hospitalizados. 
O estudo da incidência e fatores de risco associados a colonização nasal por  
S. aureus em pacientes portadores do HIV não internados pode sugerir estratégias de 
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prevenção a serem adotadas para impedir que pacientes susceptíveis adquiram IH causadas 
por este agente. Além disto, a utilização de métodos de genotipagem por PFGE pode 
fornecer importantes subsídios para a compreensão da epidemiologia deste microrganismo. 
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2.1- Objetivo Geral 
Compreender o fenômeno das IH e a colonização nasal por S. aureus em 
paciente com HIV-Aids. 
 
2.2- Objetivos Específicos 
 
2.2.1. Fase I 
1- Descrever as IH em pacientes admitidos na Enfermaria de Moléstias Infecciosas, 
comparando a densidade de incidência de infecção e taxas de utilização de dispositivos 
invasivos entre os pacientes HIV-positivos e HIV-negativos. 
2- Identificar os principais agentes etiológicos de IH em pacientes admitidos na Enfermaria 
de Moléstias Infecciosas, comparando a ocorrência destes agentes entre os pacientes 
HIV-positivos e HIV-negativos. 
 
2.2.2- Fase II 
1- Determinar a incidência de colonização nasal por S. aureus em pacientes HIV-positivos 
não hospitalizados. 
2- Analisar o perfil de susceptibilidade a oxacilina em amostras de colonização por S. 
aureus obtidas em pacientes HIV-positivos não hospitalizados. 
3- Identificar os fatores de risco para a colonização nasal por S. aureus em pacientes HIV-
positivos não hospitalizados. 
4- Determinar o perfil genômico dos S. aureus responsáveis por colonização nasal em 
pacientes HIV-positivos não hospitalizados. 
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Foi desenvolvido um estudo prospectivo, observacional e descritivo na Fase I  
e estudo prospectivo, analítico, de coorte na Fase II. 
 
3.1- Fase I 
3.1.1- População de estudo 
Foram avaliados prospectivamente quanto a presença de IH todos os pacientes 
internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas (MI) do Hospital das Clínicas (HC) da 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 
A enfermaria de MI é localizada no sexto andar do HC e tem capacidade para 
18 leitos, onde são hospitalizados pacientes com diferentes doenças infecto-contagiosas.  
A equipe médica e de enfermagem é a mesma para todos os pacientes internados, sem 
distinção de diagnóstico ou condição de isolamento, quando indicado. 
Os pacientes foram classificados como sendo HIV-positivos ou HIV-negativos 
de acordo com resultados de sorologia obtidos durante o seguimento médico do paciente. 
Pacientes sem indicações clínicas ou históricas de suspeita de HIV e sem o status 
sorológico conhecido foram classificados como HIV-negativos.  
 
3.1.2- Coleta de dados 
A pesquisadora empreendeu visita diária à MI e realizou diagnóstico de 
infecção hospitalar utilizando os critérios padronizados pelo Centers for Disease Control 
and Prevention (GARNER et al., 1988). Todas as localizações topográficas foram 
consideradas, de acordo com o critério definido. Informações obtidas do prontuário e / ou 
diretamente com o médico e enfermeiros assistentes forneceram subsídios para a realização 
do diagnóstico. O diagnóstico das IH realizado pela pesquisadora fez parte das atividades 
de rotina da vigilância epidemiológica da Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 
(CCIH) do HC da UNICAMP. 
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Diariamente foram identificados os pacientes submetidos a qualquer um dos 
seguintes dispositivos invasivos: a) ventilação mecânica (VM), b) sondagem vesical de 
demora (SVD), c) cateter venoso central (CVC). 
 
3.1.3- Análise estatística 
O software EPI INFO (Versão 6, CDC, Atlanta, Ga) foi utilizado para análise 
univariada e considerado o nível de significância de 5% (p <0.05). 
 
3.2- Fase II 
3.2.1- População de estudo 
Foram avaliados prospectivamente pacientes infectados com o vírus HIV, 
acompanhados ambulatorialmente na Unidade de Pesquisa Clínica (UPC). A amostra foi 
definida considerando-se a incidência estimada de 40% de colonização por S. aureus 
baseada nos dados de literatura e com erro assumido de 10%. 
Na UPC os pacientes recebem avaliação médica e antiretrovirais são 
disponibilizados sempre que indicados. Coletas periódicas de sangue fazem parte do 
protocolo de atendimento de rotina nesta unidade. 
 
3.2.1.1- Critérios de inclusão 
Foram incluídos pacientes adultos portadores do HIV, confirmados por métodos 
de Elisa e Western Blot.  
 
3.2.1.2- Critérios de exclusão 
Foram definidos como critérios de exclusão da pesquisa os pacientes portadores 
de HIV, com as seguintes características: 
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• História de internação prévia maior do que 48 horas, dentro de dois anos, considerando a 
data de início do seguimento. O paciente que teve internação hospitalar durante o 
período de seguimento não foi excluído da pesquisa.  
• História de processo infeccioso por S. aureus dentro de dois anos antes do início do 
seguimento. 
• Vigência de processo infeccioso por S. aureus diagnosticado laboratorial ou 
clinicamente, até 14 dias após o início do seguimento. 
 
3.3- Metodologia aplicada 
3.3.1- Seguimento dos pacientes 
A coleta de espécimes de swab nasal foi realizada três vezes para cada paciente, 
considerando a programação rotineira de retorno ao serviço. Como a programação de 
retorno foi variável para cada indivíduo, o seguimento dos pacientes foi realizado por 
período necessário para a coleta de três amostras em dias diferentes. 
 
3.3.2- Coleta e identificação de espécimes para pesquisa S. aureus 
A coleta foi realizada pela pesquisadora com a participação de uma 
colaboradora técnica de enfermagem. A identificação do material e os testes de 
susceptibilidade a oxacilina foram realizados pela pesquisadora com a colaboração dos 
técnicos do Laboratório de Microbiologia da Divisão de Patologia Clínica do  
HC-UNICAMP. 
a.) Swab das narinas anteriores: foram colhidos swabs das narinas anteriores para 
identificação dos portadores nasais de S. aureus por ocasião do retorno programado, 
conforme especificado no item 3.2.1. Os swabs foram previamente umedecidos com 
solução salina e os espécimes coletados através de rotação suave de um mesmo swab 
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nas narinas anteriores (aproximadamente 1 cm) direita e esquerda cinco vezes 
(WENZEL et al., 1998). A semeadura foi feita imediatamente em tubo contendo meio 
líquido de "Brain Heart Infusion" (BHI). Posteriormente as amostras foram semeadas 
em placas de agar sangue a 5%  e as colônias com morfologia compatível com  
S. aureus foram semeadas em Manitol Salt-Agar e identificadas por testes de catalase e 
presença do fator proteína A (Staph test) (KLOSS,  et al., 1991). 
Os isolados de S. aureus foram inoculados em alíquotas de 1,5 mL de leite 
desnatado a 10% estéril e congelados a -20°C até o momento da subtipagem molecular.  
b.) Teste de susceptibilidade a oxacilina: a realização dos testes de susceptibilidade a 
oxacilina foi feita pelo método de difusão em disco (NCCLS, 1994). Para análise da 
sensibilidade dos S. aureus o padrão interpretativo foi a medida da zona de inibição de 
crescimento em milímetros, sendo considerado: sensível quando ≥13mm; intermediário 
quando = 11-12mm e resistente quando ≤10mm.  
 
3.3.3- Tipagem do DNA genômico por PFGE 
A tipagem do DNA genômico por PFGE foi realizada pela pesquisadora e seus 
colaboradores no laboratório de Epidemiologia Molecular e Doenças Transmissíveis, no 
Hospital das Clínicas, UNICAMP. 
O modelo de PFGE utilizado neste estudo foi o “Clamped Homogeneous 
Electric Field” (CHEF), cujo princípio é o da geração de campos elétricos homogêneos 
usando múltiplos eletrodos distribuídos numa geometria hexagonal.  
O equipamento (CHEF DRII; Bio Rad Manufacture) consta de: 1.) cuba onde 
estão dispostos os eletrodos, na qual são colocados a solução tampão e o gel;  
2.) fonte geradora dos campos elétricos; 3.) módulo de resfriamento do tampão;  
4.) bomba propulsora do tampão entre a cuba e o  módulo de resfriamento. 
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A preparação do DNA genômico foi descrita anteriormente por GOERING E 
DUENSING (1990) e adaptada por BRANCHINI et al. (1993). Isolados bacterianos são 
cultivados em BHI e incubados a 35° C por 12 horas. Após centrifugação, o concentrado de 
bactérias é lavado duas vezes com solução salina a 0,9%. A relação peso/volume desse 
concentrado é então equilibrada com solução de lise (tampão EC: 6 mM TRIS pH 7,5;  
1M NaCl; 10 mM EDTA; 0,5% BRIJ 58; 0,2% desoxicholato de sódio;  
0,5% N-lauroyl-sarcosine). São homogeneizados cinqüenta e cinco microlitros da 
suspensão bacteriana adicionando de 450 microlitros de “low melt agarose” a  
2% e dispensados em moldes. Os blocos de gel contendo o concentrado bacteriano são 
incubados por 24 horas a 37°C com 2 ml da mesma solução de tampão EC, adicionados de 
50 microlitros de lisostafina e 10 microlitros de RNAse, para formação de esferoplastos 
através da destruição da parede bacteriana e degradação de RNA. No dia seguinte, os 
blocos de agarose são lavados e reincubados a 50° C por 24 horas em solução  
ES (0.4 M EDTA pH 9,3; 1% n-lauroyl-sarcosine), para remover todos os componentes 
celulares indesejados, porém mantendo o DNA intacto. No próximo dia, os blocos são 
novamente lavados com solução TE de alta molaridade (100 mM TRIS pH 7,5;  
100 mM EDTA pH 7,5). Para a digestão do DNA genômico por enzima de restrição, 1/2 de 
cada bloco é lavado com solução de TE de alta molaridade e incubado em 20 U de  
SmaI (GIBCO BRL, Life Techonologies) à temperatura ambiente por 24 h. Após este 
período os blocos são lavados com solução de TE de baixa molaridade. 
Os blocos contendo o DNA digerido são inseridos em gel a 1% de agarose grau 
cromossômico em solução tampão TBE 0,5X. A eletroforese é realizada com pulsos de 
tempo de 5 e 35 segundos, gradiente de voltagem de 6 volts/cm, temperatura de 13,5°C por 
20 h. O gel é corado com brometo de etídio e fotografado sob luz ultravioleta. Na primeira 
linha de cada gel é colocado DNA lambda concatemer (BioRad) para avaliação de peso 
molecular. 
 
3.3.3.1- Análise da relação de identidade entre os isolados de S. aureus 
A relação entre dois isolados foi estimada pelo Coeficiente de Similaridade 
(CS), utilizando Coeficiente de Nei e Li, também chamado de Coeficiente de Dice, para  
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CS = 2 nxy / (nx + ny ), onde nx e ny são o número de bandas nas linhas "x" e "y" 
respectivamente e nxy é o número de bandas compartilhadas entre as duas linhas.  
Para realização do CS foi utilizado o software para windows Bio-Profil (Bio-Profil,  
Bio-Gene Windows Application v. 99.04). 
Foram definidas como cepas idênticas as que apresentaram o mesmo padrão de 
bandas em número e peso molecular (CS= 1); cepas relacionadas, aquelas cujo padrão de 
bandas foi diferente do padrão principal encontrado devido a um evento genético por 
mutação, inserção, deleção ou inversão de DNA (0,90 ≤ CS < 1). As cepas foram 
consideradas como cepas diferentes quando o padrão diferiu do padrão principal 
encontrado (CS < 0,9). 
 
3.3.4- Definição de tipo de colonização por S. aureus 
Colonização foi definida como a identificação do microrganismo em estudo, em 
espécimes coletados de pacientes, na ausência de sinais e sintomas ou resultados 
laboratoriais compatíveis com infecção. 
O tipo de colonização nasal foi classificado da seguinte forma: 
a) Colonização persistente: identificação de S. aureus em 2 ou 3 amostras, consecutivas 
ou não. 
b) Colonização transitória: identificação de S. aureus em uma amostra. 
c) Colonização indefinida: interrupção do seguimento por desistência ou óbito. 
d) Colonização ausente: resultado negativo para S. aureus nas três amostras obtidas. 
Através do perfil genômico das cepas colonizadoras determinado por PFGE,  
a colonização persistente foi sub-categorizada em: 
a.1.) colonização persistente simples: pacientes que apresentaram 2 ou 3 amostras com o 
mesmo perfil genômico. 
a.2.) colonização persistente múltipla: pacientes que apresentaram 3 amostras com perfis 
genômicos diferentes entre si ou pacientes que apresentaram 2 amostras com perfis 
genômicos diferentes entre si e 1 amostra negativa.  
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a.3.) colonização persistente combinada: pacientes que apresentaram 2 amostras com 
perfis genômicos iguais entre si e 1 amostra com perfil genômico diferente destas 
duas. 
 
3.3.5- Identificação de fatores associados com a colonização nasal por S. aureus  
Foram coletadas e analisadas as seguintes informações sobre os pacientes 
(APÊNDICE 1): 
- Dados de identificação: nome, número de registro de prontuário, idade, sexo, etnia, 
procedência, modo de residência. 
- Tempo de confirmação diagnóstica de portador de HIV. 
- Atividade de risco (homossexual, bissexual, usuário de droga, transfusão sanguínea, 
heterossexual, outros). 
- Classificação de estadiamento da doença, de acordo com o critério do CDC, no momento 
de cada coleta. Considerou-se como Aids pacientes com estadiamento da doença nas 
categorias A3, B3, C1, C2 e C3. 
- Presença de feridas abertas no momento da coleta. 
- Se história de internação hospitalar em período maior do que 2 anos da data da coleta, 
tempo decorrido desde a última internação, motivo e local. 
- Se história de internação hospitalar dentro do período de seguimento, tempo decorrido 
desde a última internação hospitalar antes da coleta de swab nasal, motivo e local. 
- Uso de antimicrobiano dentro dos últimos 6 meses antes da coleta de swab nasal. 
- Tempo decorrido desde o último atendimento em regime ambulatorial  
(exceto atendimento na UPC) e tipo de atendimento recebido (medicações injetáveis, 
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coleta de espécimes através de punções, terapêutica inalatória, exame invasivo ou não 
invasivo, curativos, outros). 
- Medicamentos e antiretrovirais utilizados na data da coleta de swab nasal. 
- Resultado de análise de carga viral, até 4 meses da data da coleta de swab nasal. 
- Resultado de contagem de células CD4, até 4 meses da data da coleta de swab nasal. 
- Doenças concorrentes no momento da coleta. 
 
3.3.6- Análise estatística 
Todos os testes foram conduzidos com o nível de significância de 5% (p <0.05). 
Dados categóricos foram analisados utilizando teste de chi-quadrado ou teste exato de 
Fisher. Variáveis quantitativas foram analisadas utilizando teste de Kruskal Wallis.  
Fatores potencialmente associados com a presença de S. aureus foram comparados através 
de análise univariada. Análise multivariada através de regressão logística múltipla foi 
utilizada para determinar variáveis que influenciaram independentemente o resultado para 
S. aureus, a cada série de amostra coletada. O critério para entrada de variáveis no modelo 
de regressão logística foi o valor de p<0.10 obtidos através da análise univariada.  
As análises de dados foram realizadas utilizando o software EPI INFO (Versão 2002, 
revisão novembro 2002, CDC, Atlanta, Ga). 
 
3.4- Consentimento do paciente 
Cada paciente foi pessoalmente informado verbalmente e por escrito, sobre o 
objetivo do estudo, pela pesquisadora, no momento da primeira visita. Ao paciente foi 
informado o direito de desistir do seguimento a qualquer momento. O resultado obtido nas 
coletas para pesquisa de S. aureus não foi informado durante o período do seguimento, para 
não induzir a automedicação por parte do paciente (APÊNDICE 2). 
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3.5- Conduta em relação à presença de colonização por S. aureus 
Tendo em vista não haver recomendação na literatura sobre o assunto, nenhuma 
conduta terapêutica foi indicada exclusivamente em função dos resultados laboratoriais 
identificando a presença de colonização por S. aureus.  
Casuística e Métodos 
67
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4- RESULTADOS 
 69
4.1- Resultados da Fase I 
4.1.2- Características da população estudada 
O estudo foi conduzido no período de fevereiro de 1998 a fevereiro de 1999  
(21 meses). Muitos pacientes foram admitidos na unidade de MI apenas uma vez, outros 
apresentaram re-internação. Foram observados 9.493 pacientes-dia.  
A caracterização das doenças apresentadas pelos pacientes estudados é 
apresentada na Tabela 1. Na população de pacientes HIV-positivos, a doença mais 
freqüentemente observada foi a pneumonia (22,2%), seguida de neurotoxoplasmose 
(16,0%) e meningite criptocócica (9,35). Nos pacientes HIV-negativos a causa mais 
freqüente de internação foi a febre de origem indeterminada (14,7%), seguida de celulites 
(12,3%) e meningites (11,8%).  
Algumas doenças infecciosas observadas na população HIV-negativa não 
ocorreram na população HIV-positiva no período deste estudo, como: dengue, endocardite, 
leishmaniose, leptospirose, malária, paracoccidioidiomicose, salmonelose/febre tifóide e 
tétano. Outras doenças de ocorrência freqüente na população HIV-positiva não foram 
observadas na população HIV-negativa internada no período: Sarcoma de Kaposi, 
neurotoxoplasmose e tuberculose não pulmonar. 
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Tabela 1- Diagnóstico de Admissão em pacientes internados na Enfermaria de Moléstias 
Infecciosas do HC-UNICAMP, no período de fevereiro de 1998 a outubro de 
1999, de acordo com a presença do HIV.* 
Doenças Positivo (%) Negativo (%) Total
Abscesso hepático/pulmonar/esplênico 4 (1,6) 6 (2,9) 10
Celulite 14 (5,4) 25 (12.3) 39
Dengue 0 (0)  2 (1,0) 2
Diarréia 6 (2,4) 1 (0,5) 7
Doença hematológica 7 (2,7) 1 (0,5) 8
Endocardite 0 (0) 10 (4,9) 10
Febre de Origem Indeterminada 7 (2,7) 30 (14,7) 37
Hepatite 7 (2,7) 9 (4,4) 16
Infecção do Sistema Nervoso Central 3 (1,2) 3 (1,5) 6
Infecção do Trato Respiratório Superior 3 (1,2) 5 (2,5) 8
Infecção do Trato Urinário 2 (0,8) 4 (2,0) 6
Leishmaniose 0 (0) 3 (1,5) 3
Leptospirose 0 (0) 4 (2,0) 4
Malária 0 (0) 4 (2,0) 4
Meningite (todas as etiologias) 6 (2,4) 24 (11,8) 30
Meningite Cripotócica 24 (9,3) 2 (1,0) 26
Neurotoxoplasmose 41 (16,0) 0 (0) 41
Neurotuberculose 10 (3,9) 7 (3,4) 17
Osteomielite/artrite 4 (1,6) 8 (3,9) 12
Outras 4 (1,6) 13 (6,4) 17
Paracoccidioidiomicose 0 (0) 6 (2,9) 6
Pneumonia 57 (22,2) 12 (5,9) 69
Retinite por Citomegalovírus 14 (5,4) 1 (0,5) 15
Salmonelose/febre tifóide 0 (0) 3 (1,5) 3
Sarcoma de Kaposi 4 (1,6) 0 (0) 4
Septicemia 3 (1,2) 7 (3,4) 10
Tétano 0 (0) 2 (1,0) 2
Tuberculose não pulmonar 12 (4,7) 0 (0) 12
Tuberculose pulmonar 19 (7,4) 5 (2,5) 24
Varicela/herpes zoster 6 (2,4) 7 (3,4) 13
Total 257 (100) 204 (100) 461
Status HIV
*pacientes podem ter apresentado mais do que um diagnóstico de admissão. 
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A mediana do tempo de internação até o diagnóstico da IH foi maior em 
pacientes HIV-negativos (24,5 dias) comparada à mediana de tempo de pacientes  
HIV-positivos (15 dias). 
 
4.1.3- Infecção Hospitalar e Utilização de Dispositivos Invasivos 
Entre os pacientes observados, 43 apresentaram 56 infecções hospitalares.  
A densidade de incidência global foi de 5,90 infecções hospitalares por 1000 pacientes-dia. 
As taxas de infecção observadas foram de 8,16 por 1000 pacientes-dia para a população de 
indivíduos HIV-positivos e 3,94 por 1000 pacientes-dia para a população de indivíduos 
HIV-negativos. Os pacientes HIV-positivos foram mais propensos a adquirir infecção 
hospitalar do que os HIV-negativos (p = 0.01; RR=1.38; IC= 1.14 -1.68). (Tabela 2) 
 
Tabela 2- Freqüência das Infecções Hospitalares (IH) em pacientes internados na 
Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP no período de 
fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presença do HIV. 
 
 
 
Status HIV
IH / n. pacientes 
com IH
pacientes-
dia
IH /1000 pacientes-
dia
positivo 36/29 4413 8,16
negativo 20/14 5080 3,94
Total 56/43 9413 5,95
p = 0.01
As taxas de utilização de dispositivos invasivos por 1000 pacientes-dia em 
pacientes HIV-positivos foram: 0,04 de VM; 0,13 de CVC e 0,09 de SVD. As taxas de 
utilização de dispositivos invasivos por 1000 pacientes-dia em pacientes HIV-negativos 
foram: 0,03 de VM; 0,07 de CVC e 0,07 de SVD. 
As taxas de utilização de CVC e SVD foram significantemente maiores quando 
comparados os pacientes HIV-positivos e HIV-negativos (CVC = p <0.00, RR=1.28,  
IC= 1.21-135; SVD = p<0.00, RR= 1.12, IC= 1.05-1.20). Não houve diferença quanto às 
taxas de utilização de VM entre os grupos observados (p= 0.10, RR= 1.09, IC= 0.99-1.20). 
(Tabela 3). 
 
Tabela 3- Freqüência de utilização de dispositivos invasivos-dia em pacientes internados 
na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP no período de 
fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presença do HIV. 
Status HIV
VM-dia   
(1)
CVC-dia  
(2)
SVD-dia  
(3) Pacientes-dia
positivo 209 596 426 4413
negativo 203 406 390 5080
Total 412 1002 816 9493
(1) VM: Ventilador Mecânico, p= 0.10; (2) CVC: Cateter
Venoso Central, p< 0.00; (3) SVD: Sondagem Vesical de
Demora, p< 0.00
 
 
 
 
 
Resultados 
74
A principal localização topográfica das IH diagnosticadas foi a Infecção da 
Corrente Sanguínea (ICS) com 44,6% dos casos, seguida das Infecções do Trato Urinário 
(ITU) com 17,9%, Infecções do Acesso Vascular (VASC) com 14,3% e pneumonias 
(PNEU) apresentando 10,7%. As outras localizações topográficas corresponderam a 13,0% 
das IH diagnosticadas. A distribuição das outras localizações topográficas foi a seguinte:  
a) para pacientes HIV-positivos: infecção de pele e partes moles= 4, infecção de foco não 
esclarecido= 1; b) para pacientes HIV-negativos: infecção de úlcera de decúbito=1, 
infecção de pele e partes moles=1. 
Considerando como denominador o número de pacientes-dia, os indivíduos 
HIV-positivos foram mais propensos a adquirir uma ICS do que os HIV-negativos  
(p= 0.005, RR= 1.63, IC= 1.31-2.04). Entretanto, quando foram analisados apenas os 
pacientes expostos a um CVC, não houve diferença na ocorrência de ICS observada entre 
estes dois grupos (p= 0.24, RR= 1.32, IC= 1.00-1.74). A Tabela 4 apresenta os dados 
comparando as taxas de ICS nos dois grupos de pacientes estudados. Entre os 19 pacientes 
HIV-positivos que apresentaram ICS, 11 utilizaram CVC, 6 utilizaram cateter periférico e  
2 não utilizaram dispositivo de acesso vascular contínuo, mas acesso vascular intermitente. 
Entre os 6 pacientes HIV-negativos com ICS, três utilizaram CVC, 2 utilizaram cateter 
periférico e 1 utilizou dispositivo de acesso vascular intermitente. 
Foram diagnosticadas três ITU em pacientes HIV-positivos e 7 ITU em 
pacientes HIV-negativos. Apesar de os pacientes HIV-positivos apresentarem maior 
tendência a utilizar uma sonda vesical de demora, não houve diferença na incidência de 
ITU entre os dois grupos de pacientes que utilizaram este dispositivo invasivo (p= 0.49, 
RR= 0.72, IC= 0.29-1.76). O número de PNEU diagnosticadas foi exatamente o mesmo 
para os dois grupos de pacientes (n = 2, p= 1.00, RR= 0.99, IC=0.37-2.64). 
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Tabela 4- Freqüência das Infecções da Corrente Sangüínea (ICS) em pacientes internados 
na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no período de 
fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presença do HIV e o uso 
de Cateter Venoso Central (CVC). 
 
 
4.1.4- Agentes Etiológicos das Infecções Hospitalares 
O agente etiológico mais comum foi o S. aureus (27,6%), seguido do 
Acinetobacter baumanii (15,5%), Klebsiella pneumoniae (13,3%) e Pseudomonas 
aeruginosa (8,65%). Agentes Gram-positivos foram mais comuns em pacientes  
HIV-positivos. Estes pacientes foram mais propensos a adquirir uma IH causada por  
S. aureus do que os pacientes HIV-negativos (p = 0.012, RR= 1.81, IC = 1.23-2.66).  
No grupo de HIV-negativos, o principal patógeno foi o A. baumanii (21,0%) e 
K. pneumoniae (15,8%). Outros Gram-negativos representaram 36,8% dos agentes 
etiológicos das IH. Entre as infecções causadas por S. aureus, 93,3% foram  
oxacilina-resistentes (MRSA). As infecções estafilocócicas foram principalmente ICS ou 
VASC. 
A Figura 1 apresenta a distribuição dos patógenos de IH em todas as 
localizações topográficas de acordo a infecção ou não pelo HIV nos pacientes 
hospitalizados na enfermaria em estudo. 
 
Status 
HIV
ICS 
global
N. 
pacientes-
dia
ICS por 1000 
pacientes-dia 
(1)
ICS em 
pacientes 
com CVC
CVC-
dia
ICS por 1000 
CVC-dia      
(2)
Positivo 19 4413 4,3 11 596 18,46
Negativo 6 5080 1,18 3 406 7,39
Total 25 9493 2,63 14 1002 13,97
(2)  p = 0.24(1) p = 0.005
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Figura 1- Distribuição dos agentes etiológicos de Infecções Hospitalares (IH) em todas as 
localizações topográficas em pacientes internados na Enfermaria de Moléstias 
Infecciosas do HC-UNICAMP, no período de fevereiro de 1998 a outubro de 
1999, de acordo com a presença do HIV. 
 
A Tabela 5 apresenta a distribuição de microrganismos identificados em ICS, 
ITU e VASC, para todos os pacientes hospitalizados na enfermaria de MI. Observa-se que 
entre as infecções estafilocócicas, há predominância do MRSA, particularmente nas ICS e 
VASC 
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Tabela 5- Distribuição dos agentes etiológicos de Infecções da Corrente Sangüínea (ICS), 
Infecções do Trato Urinário (ITU) e Infecções Vasculares (VASC) em pacientes 
internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no 
período de fevereiro de 1998 a outubro de 1999. 
 
4.2- Resultados da Fase II 
4.2.1-Características da população estudada 
O estudo foi conduzido no período de março de 2000 a março de 2003. 
Preliminarmente foram inseridos 114 pacientes, posteriormente foram mantidos apenas  
111 indivíduos que atenderam aos critérios de inclusão. Para um dos pacientes excluídos 
constatou-se posteriormente que o Western Blot apresentou-se duvidoso e foi considerado 
HIV-negativo (falso positivo); duas paciente foram excluídas porque apresentaram história 
de internação por mais de 48 horas antes de dois anos da data da primeira coleta. 
N % N % N %
A. baumanii 5 14,7 2 20,0 0 0,0
E. coli 1 2,9 2 20,0 0 0,0
E. faecalis 2 5,9 1 10,0 0 0,0
Enterobacter spp 2 5,9 1 10,0 0 0,0
K. pneumoniae 4 11,8 2 20,0 0 0,0
MRSA 8 23,5 0 0,0 4 40,0
P. aeruginosa 3 8,8 1 10,0 1 10,
S. aureus OXA sensível 1 2,9 0 0,0 0 0,0
S. coagulase (-) 4 11,8 0 0,0 1 10,0
Candida spp 0 0 1 10,0 1 10
Outros G(-) 4 11,8 0 0,0 1 10,0
Outros G(+) 0 0 0 0,0 2 20,0
Total 34 100,0 10 100,0 10 100,0
Patógeno
ICS ITU VASC
0
,0
Alguns pacientes não completaram o seguimento por desistência da pesquisa, 
desistência do tratamento ou por óbito. Foram 12 casos, correspondendo a 10,8% da 
população inserida na pesquisa. Entre estes pacientes, 5 realizaram apenas 1 coleta  
e 7 realizaram apenas 2 coletas. 
O tempo médio de seguimento dos pacientes inseridos na pesquisa foi de  
181 dias (variação: 1 a 956; mediana de 189). Considerando apenas os pacientes com 
coletas concluídas o tempo médio de seguimento foi de 189 dias (variação: 11 a 914; 
mediana de 164). O intervalo entre as coletas foi em média de 93 dias entre a primeira e 
segunda coleta (variação: 6 a  638; mediana: 43) e entre a segunda e terceira coleta foi em 
média de 100 dias (variação: 7 a 416; mediana: 83). 
Pacientes do sexo masculino corresponderam a 62% da população estudada;  
a distribuição étnica dos pacientes foi: 83% brancos, 12% negros, 5% pardos. A faixa etária 
da população foi majoritariamente jovem, com média de 37 e mediana de 36 anos 
(variação: 21 a 72). A faixa etária de 21 a 41 anos correspondeu a 79% dos pacientes 
avaliados; 18% dos casos na faixa de 42 a 61 anos e 3% dos casos entre 62 e 79 anos.  
Trinta e três por cento dos pacientes eram procedentes do município de 
Campinas e os demais procedentes de outros municípios do Estado de São Paulo, sendo que 
74% destes indivíduos moram com suas famílias.  
A atividade de risco para aquisição do HIV foi predominantemente 
heterossexual, sendo que apenas 9,91% corresponderam a pacientes com história de uso de 
drogas endovenosas (Figura 2).   
 
 
 
 
 
Resultados 
79
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Heterossexual
56%
Heterossexual 
parceiro UDEV
9%
Heterossexual 
UDEV
8%
Bissexual
12%
Bissexual UDEV
1%
Homossexual 
13%
Homossexual 
UDEV
1%
Figura 2- Distribuição da atividade de risco para aquisição do HIV em pacientes  
HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clínica de 
março de 2000 a março de 2003. (UDEV: Usuários de Drogas Endovenosas) 
 
A avaliação dos dados de estadiamento da infecção pelo HIV demonstrou que 
38,7% da população estudada apresentavam-se com classificação compatível com os 
critérios do CDC para Aids (Figura 3). Quanto à carga viral dos pacientes avaliados,  
51% apresentaram valores abaixo do limite de detecção (<400 cópias/mL) durante todo o 
seguimento, 30% apresentaram valores até 50.000 cópias/mL em algum momento do 
seguimento e 19% apresentaram valores acima de 50.000 cópias / mL em algum momento 
do seguimento. 
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Figura 3- Distribuição do estadiamento da infecção pelo HIV em pacientes HIV-positivos 
ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clínica de março de 2000 a 
março de 2003. 
 
4.2.2- Resultados da pesquisa de S. aureus em amostras de swab nasal 
Foram coletadas 316 amostras de swab nasal, sendo que 137 (43,3%) 
resultaram em identificação de S. aureus. Considerando os 111 pacientes inseridos na 
pesquisa, 70 (63,1%) apresentaram no mínimo um resultado positivo para S. aureus. 
Apenas um paciente apresentou um resultado de cepa resistente a oxacilina, o que 
corresponde a 1% dos casos. Este paciente trabalha na área hospitalar, em atividade 
administrativa. 
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Na avaliação do grupo de pacientes que completaram o seguimento de três 
amostras, 64,6% apresentaram pelo menos um resultado positivo (64 em 99). Neste caso, a 
ocorrência dos resultados positivos distribuiu-se da seguinte forma: pacientes com  
1 amostra positiva: 25,0%; pacientes com 2 amostras positivas consecutivas: 13,0%; 
pacientes com 3 amostras positivas: 24,0%; pacientes com 2 amostras positivas alternadas: 
2,0%. Sendo assim, a colonização nasal foi classificada como colonização ausente em 
35,3% dos casos (n= 35), colonização transitória em 25,2% dos casos (n=25)  
e colonização persistente em 39,9% dos casos (n=39). 
A taxa de positividade para cada série de amostras coletada foi de: 45,9% de 
pacientes positivos na primeira série de amostras (51 em 111), 46,5% de pacientes positivos 
na segunda série de amostras (49 em 106) e 36,4% de pacientes positivos na terceira série 
de amostras (36 em 99).  
Excluindo-se os pacientes que não concluíram o seguimento, pode-se avaliar a 
efetiva taxa de colonização no grupo estudado (n= 99). Observou-se que 11 pacientes foram 
detectados como positivos a partir da segunda coleta e 8 pacientes foram detectados como 
positivos a partir da terceira coleta. Desta forma, aproximadamente 20% dos pacientes não 
seriam detectados como colonizados por S. aureus se não fossem colhidas três amostras.  
A Figura 4 ilustra o aumento das taxas de colonização identificadas, de acordo com o 
número de amostras colhidas. A taxa de colonização nasal por S. aureus progrediu de 
45,4% quando coletada apenas uma amostra para 56,5% e 64,6% quando coletadas  
2 e 3 amostras, respectivamente.  
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Figura 4- Taxas de colonização nasal por S. aureus em pacientes HIV-positivos 
ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clínica no período de março 
de 2000 a março de 2003, de acordo com o número de amostras coletadas por 
paciente. 
 
4.2.3- Análise do perfil genômico das amostras de S. aureus  
A análise genômica por PFGE das amostras de colonização persistente 
identificou como colonização persistente simples 61,5% dos pacientes (24 de 39), 
colonização persistente múltipla 17,9% dos pacientes (7 de 39) e colonização persistente 
combinada 20,5% dos casos (8 de 39). 
Os indivíduos cuja colonização foi detectada após a segunda coleta foram 
classificados como possuindo colonização transitória, exceto em dois casos (um deles com 
colonização persistente simples, outro com colonização persistente múltipla). 
A Figura 5 exemplifica o resultado da análise por PFGE, apresentando a foto de 
um gel de agarose no qual foram processadas amostras de quatro pacientes.  O paciente 
GGM apresentou característica de colonização classificada como persistente múltipla, com 
três amostras com diferentes genótipos. Os pacientes JMCS e PP apresentaram colonização 
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classificada como persistente simples, com as três amostras com o mesmo genótipo.  
O paciente JNV apresentou colonização classificada como persistente combinada, na qual 
as duas primeiras amostras colhidas apresentaram o mesmo genótipo e houve diferença no 
perfil genômico da última amostra em relação às demais.  
A Figura 6 apresenta o resultado da análise por PFGE com relação a amostras 
de seis pacientes. Os pacientes AC e PB apresentaram colonização classificada como 
persistente múltipla, com duas amostras com perfil genômico diferente e 1 amostra 
negativa. Em ambos os casos, as amostras com resultado negativo ocorreram na terceira 
coleta. Os pacientes MF e CL apresentaram colonização classificada como persistente 
combinada. Em ambos os casos, a primeira amostra coletada apresentou perfil genômico 
diferente das duas amostras subseqüentes. No caso do paciente MF, o intervalo de tempo 
entre duas amostras diferentes foi de 17 semanas e entre duas amostras iguais foi de  
21 semanas. No caso do paciente CL, o intervalo de tempo entre duas amostras diferentes 
foi de 27 semanas e o intervalo entre duas amostras iguais foi de 19 semanas. Os pacientes 
HB e EC apresentaram, respectivamente, colonização persistente simples e colonização 
transitória. 
Na Figura 7 podemos ver caracterizados os perfis genômicos de cepas de  
S. aureus obtidas de sete pacientes. O paciente JAM apresentou colonização classificada 
como persistente combinada, sendo a primeira amostra diferente das demais obtidas do 
mesmo paciente. Neste caso, o intervalo entre duas amostras diferentes foi de 14 semanas e 
entre duas amostras iguais foi de 13 semanas. Os pacientes CVCC, SM e SD apresentaram 
respectivamente colonização persistente simples. Nestes últimos dois casos, ambos os 
pacientes apresentaram resultado negativo na terceira coleta. Os pacientes ES, RD e SS 
apresentaram colonização transitória, com perfis genômicos diferentes entre si, o que 
demonstra o poder discriminatório do PFGE para as cepas analisadas neste estudo.  
O maior intervalo entre coletas de amostras cujo perfil genômico apresentou-se 
idêntico foi de 70 semanas, sugerindo que nos casos classificados como colonização 
persistente simples a cepa colonizante pode permanecer por longos períodos de tempo.  
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Figura 5- Caracterização genômica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de 
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa 
Clínica, no período de março de 2000 a março de 2003. 
Linhas: 1- Padrão de Peso Molecular (PPM); 2 a 4: paciente GGM, colonização persistente 
múltipla; 5 a 7: paciente JMCS, colonização persistente simples; 8 a 10: 
paciente PP, colonização persistente simples; 11 a 13: paciente JNV, 
colonização persistente combinada. 
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Figura 6- Caracterização genômica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de 
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa 
Clínica, no período de março de 2000 a março de 2003. 
Linhas: 1- Padrão de Peso Molecular (PPM); 2 e 3: paciente AC, colonização persistente 
múltipla; 3 a 5: paciente MF, colonização persistente combinada; 6 a 8: paciente 
CL, colonização persistente combinada; 10 e 11: paciente PB, colonização 
persistente múltipla; 12 a 14: paciente HB, colonização persistente simples;  
15: paciente EC, colonização transitória. 
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Figura 7- Caracterização genômica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de 
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa 
Clínica, no período de março de 2000 a março de 2003. 
Linhas: 1: Padrão de Peso Molecular (PPM), 2 a 4: paciente JAM, colonização persistente 
combinada; 5 a 7: paciente CVCC, colonização persistente simples; 8 e 9: 
paciente SM, colonização persistente simples, 10 e 11: paciente SD, 
colonização persistente simples; 12 a 14: pacientes ES, RD e SS, colonização 
transitória. 
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A Tabela 6 apresenta dados quanto ao CS e intervalo de tempo entre as coletas 
para os pacientes com colonização persistente combinada. 
Tabela 6- Intervalo de tempo e Coeficiente de Similaridade (CS) entre as amostras de swab 
nasal de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de 
Pesquisa Clínica, no período de março de 2000 a março de 2003, que 
apresentaram colonização persistente combinada por S. aureus. 
Paciente
Para amostras 
com CS= 1.00 
Para amostras 
com CS< 0.90 
CFL 19 27 0.60
ELA 3 2 0.50
JNV 13 9 0.50
JACM 13 14 0.71
MROS 18 18 0.67
MF 21 17 0.63
RGR 4 10 0.71
SFA 5 32 0.82
Média 12 16
Mediana 13 16
Desvio padrão 7 10
Intervalo entre as coletas 
(semanas)
CS entre amostras não 
semelhantes
 
De modo geral, os pacientes com colonização persistente combinada, 
apresentaram a amostra com perfil genômico diferente na primeira ou na terceira coleta, 
sugerindo que houve mudança de genótipo. Exceção a esta regra foi o paciente ELA cuja 
amostra com perfil diferente das demais foi identificada na segunda coleta, enquanto as 
cepas procedentes da primeira e terceira coleta foram idênticas entre si. A Tabela 7 
apresenta as características do perfil genômico de pacientes que apresentaram colonização 
persistente múltipla.  
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Quanto ao tempo de seguimento em dias entre os pacientes colonizados e não 
colonizados, não foi observada diferença significativa (p= 0.05). A diferença no tempo de 
seguimento não foi significativa quando foram comparados os tipos de colonização 
identificados (p= 0.05). Os intervalos de tempo entre as coletas também não apresentaram 
diferença significativa quando comparados os pacientes com colonização persistente versus 
colonização transitória (p >0.05). 
Tabela 7- Resultado da pesquisa para S. aureus pela ordem de coleta, Coeficiente de 
Similaridade (CS) entre as amostras e intervalo de tempo entre as coletas de 
swab nasal em pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na UPC no 
período de março de 2000 a março de 2003, que apresentaram colonização 
persistente múltipla por S. aureus. 
Paciente
Resultados das 
amostras pela ordem 
de coleta
CS entre as 
amostras
Intervalo 
1
Intervalo 
2
ALC 1a. e 2a. diferentes 
entre si e 3a. negativa
0.73 4 8
EAMM 1a. e 3a.diferentes 
entre si e 2a.negativa
0.71 9 7
GGM 1a, 2a e 3a. diferentes 
entre si
0.55, 0.83, 0.73 9 59
JL 1a, 2a e 3a. diferentes 
entre si
0.53, 0.67, 0.40 4 50
MRBB 1a. negativa e 2a. e 3a. 
diferentes entre si 
0.53 24 13
PB 1a. e 2a. diferentes 
entre si e 3a. negativa
0.57 18 22
SAR 1a. e 2a. diferentes 
entre si e 3a. negativa
0.50 8 11
11 24
9 13
7 21
mediana
desvio padrão
Característica do perfil genômico das 
amostras 
Intervalo de tempo 
entre coletas 
(semanas)
média
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4.2.4- Fatores associados com a colonização nasal por S. aureus 
Variáveis gerais como idade, sexo, etnia, uso de drogas, tempo de diagnóstico 
de HIV não foram significantemente associadas com a colonização. Pacientes com Aids 
apresentaram maior tendência a ser colonizados do que os pacientes portadores de HIV em 
estadiamento não classificado como Aids (p=0.02, RR=1.45, IC= 1.10-1.91).  
Pacientes que durante o seguimento apresentaram em qualquer momento  
CD4< 200 cel/mm3 (n=13) apresentaram a mesma probabilidade que os demais de 
apresentarem no mínimo um resultado positivo para S. aureus. Pacientes que apresentaram 
resultados de carga viral >400 copias/mL em qualquer momento durante o seguimento 
neste estudo, quando comparados com o grupo de pacientes cuja carga viral esteve 
indetectável durante o todo o seguimento não apresentaram maior tendência a colonização 
por S. aureus (Quadro 3). 
Sessenta e cinco pacientes (58,5%) referiram história de internação prévia antes 
de dois anos, contudo, este não foi um dado associado com a presença de colonização por 
S. aureus. A última internação destes pacientes ocorreu em média há 13 anos  
(mediana: 9 anos; desvio padrão: 13 anos). Embora o tempo médio desde a última 
internação tenha sido menor para os pacientes colonizados quando comparados aos não 
colonizados (12 anos versus 14 anos; mediana: 9,5 anos versus 8 anos; desvio padrão  
8 anos versus 18 anos), esta diferença não foi estatisticamente significante (p = 0.66). 
 
Resultados 
90
Quadro 3- Características de pacientes HIV-positivos atendidos na Unidade de Pesquisa 
clínica, no período de março de 2000 a março de 2003, de acordo com a 
colonização nasal por S. aureus. 
 
Característica Colonizado Não colonizado p = 
Idade (anos)
média 37.7 35.5
mediana 37.0 32.5
Sexo (n=)
feminino 23 19
masculino 46  23
Etnia (n=)
branco  61  31
negro  7  6
pardo 1 5
Uso de drogas endovenosas (n=)  6 5 0.40
Aids (n=) 33 10 0.02
Tempo de diagnóstico de HIV (dias)
média 1855 1459
mediana 1730 1460
CD4 <200 cell/mm3 (n=)  8  5 1.00
Carga viral: (n=) 0.32
indetectável (<400 cópias/ml) 35 15
> 400 cópias/ml 28 20
0.29
0.08
0.15
0.10
 
A hospitalização durante o período de seguimento neste estudo ocorreu em 
apenas quatro casos, portanto, não foi possível associar este fator de risco com a presença 
de S. aureus. 
Durante o período de seguimento, a freqüência de pacientes assintomáticos no 
momento da coleta de swab nasal foi de 39,6%, 41,0% e 26,5%, respectivamente na 
primeira, segunda e terceira série de coletas. As doenças mais freqüentemente observadas 
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foram doenças de pele (outras que não feridas), infecções bacterianas (não estafilocócicas), 
hepatites virais, distúrbios digestivos e metabólicos.  
Não houve diferença entre os valores de CD4 com relação a presença ou 
ausência de S. aureus em nenhuma das três séries de amostras coletadas. Categorizando os 
pacientes em indivíduos que apresentavam CD4< 200 cel/mm3 ou CD4> 200 cel/mm3 
também não houve associação com o resultado positivo para S. aureus nas três séries de 
amostras coletadas (primeira amostra: p= 0.50, segunda amostra: p= 0.28; terceira amostra: 
p= 0.26). Devido ao pequeno número de pacientes com CD4< 200 cel/mm3 não foi possível 
analisar diferenças quanto aos tipos de colonização identificados. 
Os resultados da análise univariada para cada série de amostras demonstraram 
que os seguintes fatores não foram associados com resultados positivos para S. aureus: 
doença concorrente no momento da coleta, assistência ambulatorial prévia, tratamento 
recente por inalação ou injeção, terapia ou profilaxia para micobactéria (p> 0.05). 
Terapia antimicrobiana foi analisada por dois critérios: terapia no momento da 
coleta ou até 6 meses antes da data da coleta de amostras de swab nasal. Terapia 
antimicrobiana no momento da coleta foi significantemente associada com resultados 
negativos para S. aureus nas três séries de amostras coletadas (respectivamente, p= 0.03, 
0.02 e 0.03, para a primeira, segunda e terceira série de amostras). Terapia antimicrobiana 
prévia até 6 meses antes da coleta foi associada com resultados negativos para S.aureus na 
segunda e terceira série de amostras (p= 0.02 e p= 0.01).  
A classificação de Aids foi associada com resultados positivos para S. aureus 
na segunda e terceira série de amostra (p= 0.02 e p= 0.006). 
Outros fatores de risco identificados na análise univariada foram: terapia 
antiretroviral (p= 0.03) e terapia com dapsona (p= 0.01), na segunda série de amostras.  
O Quadro 4 apresenta os resultados da análise univariada dos fatores avaliados a cada série 
de amostras de swab nasal coletados. 
No modelo de regressão logística múltipla, para a primeira série de amostras 
foram inseridas as variáveis: uso de antimicrobiano na data da coleta, uso de 
sulfametoxazol + trimetropin e presença de feridas. Isto resultou na associação 
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independente inversa para o uso de antimicrobiano no momento da coleta (p= 0.047;  
OR= 0.2; IC= 0.043-0.979).  
Para a segunda série de amostras foram inseridas as variáveis: Aids, uso de 
antimicrobiano na data da coleta, uso de antimicrobiano até 6 meses antes da coleta, uso de 
dapsona, uso de terapia antiretroviral. Isto resultou na associação independente para o uso 
de terapia antiretroviral (p= 0.012; OR= 4.2; IC= 1.365-12.872) e associação independente 
inversa para uso de antimicrobiano até 6 meses antes da data da coleta de swab (p= 0.0053, 
OR= 0.3; IC= 0.069-0.627).  
Para a terceira série de amostras foram inseridas as variáveis: Aids, uso de 
antimicrobiano na data da coleta, uso de antimicrobiano até 6 meses antes da coleta, uso de 
sulfametoxazol + trimetropin. Isto resultou na associação independente para Aids  
(p= 0.0027; OR= 4.0; IC= 1.622-10.086) e associação independente inversa para uso de 
antimicrobiano (p= 0.014, OR=0.07; IC= 0.008-0.587). 
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Quadro 4- Resultado da análise univariada de fatores de risco para resultado positivo para 
S. aureus para cada série de amostras de swab nasal coletadas em pacientes 
HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clínica, de 
março de 2000 a março de 2003. 
(-) (+) p = (-) (+) p = (-) (+) p =
Aids 22 19 0.99 16 24 0.02 16 24 0.006
antimicrobiano em 
uso 10 2 0.03 10 2 0.02 11 1 0.03
antimicrobiano 
prévio* 16 10 0.58 18 5 0.01 18 5 0.01
assintomático 21 22 0.35 19 24 0.17 15 11 0.56
atendimento 
ambulatorial 
(sim/não) 56 45 0.49 11 8 0.85 16 12 0.48
tempo prévio de 
atendimento 
ambulatorial (dias)
média 273 359 38 74 56 42
mediana 90 120 0.89 27 17 0.70 30 36 0.91
CD4
 média 462 509 474 482 487 467
mediana 455 484 0.34 492 480 0.92 487 476 0.96
<200 cels/mm3 3 7 0.55 4 6 0.28 5 3 0.49
feridas 8 2 0.08 2 1 0.55 0 2 0.12
hospitalização > 2 
anos  34 31 0.63 # # # # # #
inalação 6 2 0.21 0 1 0.46 0 1 0.35
injeção 22 21 0.32 1 1 0.71 3 2 0.48
terapêutica / 
profilaxia para 
micobactéria 4 2 0.43 4 1 0.23 3 2 0.58
uso de 
antiretrovirais 45 37 0.84 41 44 0.03 52 31 0.50
uso de dapsona 3 5 0.25 1 7 0.01 2 2 0.45
uso de SXT** 9 2 0.05 6 2 0.18 9 1 0.07
*até 6 meses antes da data da coleta; **SXT= sulfametoxazol + 
(-)= resultado negativo  (+)= resultado positivo 
Resultado para pesquisa de S. aureus 
fator série 1 (n= 111) série 2 (n=106) série 3 (n= 99)
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5- DISCUSSÃO 
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O presente estudo avaliou a incidência de IH em pacientes HIV-positivos 
comparando com uma população de indivíduos HIV-negativos internados na mesma 
enfermaria e conseqüentemente, expostos ao mesmo ambiente e equipe profissional. Apesar 
de eventuais diferenças nos métodos de vigilância e critérios diagnósticos, os dados obtidos 
em nossa instituição confirmam o achado de outros autores, demonstrando que pacientes 
HIV-positivos apresentam taxas de IH maiores quando comparados com pacientes com 
outras patologias (CRAVEN et al., 1996; FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994; HAHN 
et al., 2000; STROUD et al., 1997).  
A localização principal das IH foi a ICS como já apontado por diversos autores 
(CRAVEN et al., 1996; DEGA et al., 1996; GOETZ et al., 1994; JACOBSON et al., 1988; 
MUKAU et al., 1992; PETROSILLO et al, 2002; PETROSILLO et al, 2003; STROUD  
et al., 1997). Outros autores, como FRANK et al. (1997), identificaram como as principais 
localizações topográficas as infecções de pele e tecidos moles seguidas das pneumonias. 
Em nosso meio, GRINBAUM et al. (1998), no Hospital do Servidor Público de São Paulo, 
identificaram como infecções mais prevalentes as pneumonias. Já no Instituto de 
Infectologia Emílio Ribas, em São Paulo, CAVALCANTE et al. (1998) relatam a ICS 
como a principal infecção diagnosticada em pacientes HIV-positivos.  
O fato de haver alguns achados discordantes na literatura sugere que entre a 
população de HIV-positivos há mudanças em fatores de risco específicos dos pacientes ou 
na característica da instituição de atendimento que podem alterar substancialmente a 
distribuição topográfica das IH.  
Em um estudo multicêntrico de ICS em pacientes HIV-positivos, 
PETROSILLO et al (2002) observaram taxas de 2,45 ICS por 1000 pacientes-dia  
e 9,6 por 1000 CVC-dia, dados inferiores aos diagnosticados no presente estudo. Contudo, 
no estudo de PETROSILLO et al (2002), a taxa de utilização de CVC (número de  
CVC-dia/ número de pacientes-dia) foi de 0,11, ou seja, bastante aproximada daquela 
observada na MI no período do seguimento, que foi de 0,13 (595 CVC/4413 pacientes-dia).  
Os dados aqui apresentados demonstram que os pacientes HIV-positivos 
necessitam, com freqüência, da utilização de cateter venoso central durante a internação, 
mesmo não estando internados em UTI. Durante o período relatado, o diagnóstico de 
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VASC em diversos pacientes pode indicar que a técnica de inserção e os cuidados com o 
cateter central devem ser foco de atenção importante da CCIH no desenho do seu programa 
de medidas preventivas. No período estudado, a maioria dos CVC de pacientes internados 
foi de curta duração e muitos deles, inseridos no próprio quarto do paciente. Atualmente, a 
CCIH do HC-UNICAMP recomenda que a inserção de CVC nas enfermarias seja feita em 
salas destinadas para este propósito, como medida de prevenção de ICS e VASC. 
Os pacientes HIV-positivos apresentaram maior incidência de ICS do que 
demais pacientes internados na MI. Porém, este dado é significativo apenas quando foram 
avaliadas as taxas de ICS globais (incluindo as não associadas ao CVC). Quando 
comparamos exclusivamente as taxas em pacientes que utilizaram CVC, tendo como 
denominador o número de CVC-dia, a diferença encontrada não foi estatisticamente 
significante. Isto sugere que a ICS não é exclusivamente associada ao uso de CVC em 
pacientes HIV-positivos. Pode-se inferir que outros fatores, como lesões cutâneas ou 
cateteres periféricos sejam riscos relevantes para pacientes HIV-positivos que têm sua 
condição imunológica deprimida. Contudo, estes dados suscitam a necessidade de maiores 
estudos identificando os riscos específicos para ICS neste grupo de pacientes, 
acompanhando um maior número de casos para o adequado esclarecimento do fenômeno. 
STROUD et al. (1997) também detectaram altas taxas de ICS não associadas a cateter 
central, quando comparadas com os dados NNISS e consideraram que isto é provavelmente 
devido ao uso de cateteres periféricos.  
Estes dados sugerem que o grupo de pacientes HIV-positivos deve receber, 
como medida preventiva de ICS, um cuidado especial com a pele, não só no preparo para 
inserção de CVC, como também no preparo para inserção de cateteres periféricos. 
O principal agente etiológico das IH foi o S. aureus, como já apontado pela 
literatura (CRAVEN et al., 1996; DEGA et al., 1996; GOETZ et al., 1994; HIRSCHORN  
et al., 1996; JACOBSON et al., 1988; MUKAU et al., 1992; STROUD et al., 1997; 
WHIMBEY et al., 1986; WITT et al., 1987). Os pacientes HIV-positivos em nossa 
instituição apresentaram maior incidência de infecções estafilocócicas do que pacientes 
internados com outras moléstias infecciosas na mesma unidade. 
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O MRSA foi introduzido em 1992 no HC-UNICAMP e espalhou-se 
rapidamente pelo hospital, correspondendo inicialmente a 15,0% de todos os agentes 
etiológicos identificados em ICS e 11,0% de VASC nos primeiros anos após sua introdução 
(TRESOLDI et al, 1997). Nos períodos seguintes manteve-se com incidência anual média 
de 8,2% entre os agentes etiológicos de IH, com uma prevalência diária de 7,3 casos 
(TRABASSO et al, 2000a; TRABASSO et al, 2000b).  
A unidade de MI já havia sido identificada como sendo de alta prevalência em 
estudos anteriores realizados pela CCIH (CCIH, dados internos). Sendo assim, a afinidade 
dos S. aureus por pacientes HIV-positivos reflete-se na aquisição de cepas resistentes em 
instituições como o HC-UNICAMP, onde há alta prevalência de MRSA. 
A importante incidência de colonização por S. aureus na população  
HIV-positiva deve contribuir como fator de risco para a aquisição de ICS nos indivíduos 
hospitalizados ou submetidos a terapêutica domiciliar com cateter venoso central 
implantável. Alguns autores consideram que indivíduos HIV-positivos com tendência a 
colonizar-se pelo S. aureus podem adquirir infecções por MRSA no hospital e manter-se 
prolongadamente colonizados por este agente, com eventual transmissão do patógeno para 
a comunidade (ALONSO et al., 1997; SARAVOLATZ et al., 1982). 
Considerando-se os aspectos que envolvem não só a profilaxia de ICS, como 
também o possível deslocamento de cepas MRSA para a comunidade através de indivíduos 
HIV-positivos, o estudo de fatores associados à colonização vem sendo destacado por 
diversos autores com vistas a possíveis implementações de medidas preventivas (AMIR  
et al, 1995; BATTAN et al, 1991; GANESH et al., 1989; HOOLBROCK et al., 1997; 
MILLER et al., 2003; NGUYEN et al., 1999; ONORATO et al., 1999; RAVIGLIONE  
et al., 1990; SHAPIRO et al., 2000; SISSOLAK et al., 2002; VILLACIAN et al., 2004). 
O presente estudo confirma os achados da literatura quanto às altas taxa de 
colonização por S. aureus em pacientes HIV-positivos, mesmo em uma população sem 
história prévia de internação dois anos antes e com poucos usuários de drogas. Isto sugere 
que a colonização por S. aureus é intrinsecamente presente na população de indivíduos 
infectados pelo HIV (AMIR et al, 1995; GANESH et al, 1989; RAVIGLIONE et al, 1990; 
SISSOLAK et al, 2002; WEINKE et al, 1992). Contudo, BASSETTI et al. (2004) em um 
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estudo avaliando a colonização nasal por S. aureus em usuários de drogas, não identificou 
associação entre a presença deste agente e a infecção pelo HIV. 
Em nossa casuística, a presença de MRSA foi pequena, possivelmente pelo 
rigor do critério de exclusão adotado, em que pacientes com história prévia de internação 
até 2 anos antes do estudo não foram inseridos. Dados similares foram obtidos em um 
estudo realizado em Nairobi, por AMIR et al (1995), que avaliaram pacientes  
HIV-positivos e HIV-negativos (ambulatoriais ou recém-admitidos) identificando taxas de 
resistência a meticilina de 2,0% e 1,0%, respectivamente, sendo que a associação de 
infecção pelo HIV com maiores taxas de resistência em cepas de S. aureus foram 
observadas apenas quanto à tetraciclina. VILLACIAN et al. (2004) detectaram taxas de 
23,0% de colonização em pacientes HIV-positivos ambulatoriais, com presença de  
3,0% cepas MRSA. Este grupo de pesquisadores não identificou nenhum fator de risco 
associado a colonização por S. aureus sensível, porém o uso de qualquer antibiótico nos  
6 meses precedentes e a hospitalização no último ano foram identificados como fator 
predisponente para a aquisição de MRSA. Nesta pesquisa, as cepas de MRSA identificadas 
possuíam o mesmo perfil genômico da cepa de MRSA predominante do hospital de 
referência para o atendimento destes pacientes. Na literatura, a identificação de história 
pregressa de internação e sua associação com cepas de S. aureus sensível ou MRSA é 
controversa (SALGADO et al., 2003; WARSHAWSKY et al., 2000). A diferença de 
critérios quando ao que é considerado como história recente de internação pode variar 
conforme o desenho do estudo, o que sem dúvida pode influenciar no conceito de aquisição 
comunitária do MRSA. 
As taxas de colonização por S. aureus em pacientes HIV-positivos reportadas 
na literatura variaram de 23,0 a 54,0% (GANESH et al., 1989; MARTIN et al., 1999; 
NGUYEN et al., 1999; RAVIGLIONE et al., 1990; SHAPIRO et al., 2000; SISSOLAK  
et al., 2002; VILLACIAN et al., 2004; WEINKE et al., 1992). Nossa casuística identificou 
taxa de colonização acima das relatadas por estes diversos pesquisadores. Estas variações 
podem ser atribuídas tanto ao tipo de sub-população HIV-positiva avaliada (ambulatorial 
ou internada) quanto ao desenho do estudo, como o número de swabs colhidos, critérios 
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utilizados para definir colonização, uso de métodos quantitativos para definir colonização, 
entre outros. 
NGUYEN et al. (1999) avaliando 231 pacientes HIV-positivos ambulatoriais 
identificaram 34,0% de colonização. O desenho do estudo foi de coletas de swab nasal a 
cada 3 meses por um período de 2 anos. A colonização persistente foi considerada com  
2 ou 3 resultados positivos para S. aureus com no máximo 1 cultura negativa entre elas; 
colonização intermitente os pacientes com 2 ou mais culturas positivas com 2 ou mais 
culturas negativas entre elas e colonização transitória quando o paciente apresentou apenas 
1 cultura positiva durante o seguimento. NUGUYEN et al. (1999) em sua definição, não 
consideraram como indivíduos portadores de S. aureus 20% dos casos em que a 
colonização foi definida como transitória. É de interesse notar que na presente casuística 
foram identificados 25% dos casos como colonização transitória, ou seja, um número 
bastante semelhante ao observado por NUGUYEN et al. (1999). 
Embora os pacientes transitoriamente colonizados por S. aureus possam 
representar um grupo de menor risco para aquisição de infecção, estes indivíduos podem 
contribuir para disseminação deste agente no ambiente hospitalar possibilitando a 
transmissão do microrganismo para pacientes susceptíveis através das mãos dos 
profissionais de saúde. 
No estudo anterior realizado por esta pesquisadora foram identificados  
23 episódios de colonização transitória em 62 pacientes com MRSA nas unidades de MI  
e Leito-Dia do HC-UNICAMP. Alguns pacientes apresentaram mais de um episódio e um 
paciente manteve a colonização por MRSA por um período de 2 anos. O perfil genômico 
das cepas obtidas de pacientes com colonização transitória foi o mesmo dos pacientes com 
colonização persistente, sugerindo que a colonização transitória pode ter papel importante 
na disseminação intra-hospitalar de cepas de MRSA (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE  
et al., 2001). 
VANDENBERGH et al. (1999) utilizaram como critério para definir 
colonização o "índice de colonização", ou seja, o número de resultados positivos com 
relação ao número de amostras colhidas, acompanhando 91 adultos saudáveis durante um 
período de 12 semanas. Estes autores consideraram como portadores persistentes os 
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indivíduos que apresentaram índice de colonização ≥0.80, portadores intermitentes aqueles 
com índice de colonização entre 0.10 e 0.70 e não portadores os indivíduos com índice 
zero. No estudo citado 36,0% dos indivíduos avaliados foram considerados como 
portadores persistentes e 17,0% como portadores intermitentes. 
No presente estudo, o achado de colonização persistente combinada em oito 
pacientes pode ser explicado por duas hipóteses: a) substituição, em dado momento, por 
nova cepa de S. aureus; b) colonização simultânea por duas cepas distintas de S. aureus, 
com predominância de uma delas no momento da identificação e isolamento do 
microrganismo.  O subgrupo de pacientes que apresentou colonização persistente múltipla 
claramente apresenta tendência a substituição de cepas, pois entre os casos identificados, 
alguns apresentaram mudanças no padrão genotípico em intervalo de poucas semanas entre 
as coletas. 
Os determinantes para este tipo de comportamento no qual ocorrem mudanças 
no perfil genômico de cepas de S. aureus não puderam ser devidamente esclarecidos em 
nossa casuística.  Contudo, é importante ressaltar que nos desenhos de pesquisas de 
colonização por S. aureus que não avaliem a caracterização do perfil genotípico, estes 
pacientes tendem a ser classificados como colonização persistente, embora sua história 
natural sugere que o comportamento da colonização é mais compatível com o tipo de 
colonização transitória, adquirindo novas cepas a intervalos aleatórios de tempo. Isto pode 
induzir a um viés no esclarecimento de fatores de risco para persistência da colonização.  
No presente estudo, o uso de antimicrobianos foi associado com resultados 
negativos para S. aureus. BISCHOFF et al. (2004) estudando a colonização nasal em 
voluntários sadios encontraram o uso de antimicrobianos como fator protetor para a 
colonização.  Este achado deve ser considerado com extrema cautela para não induzir ao 
uso inapropriado de antimicrobianos. O uso não racional de antimicrobianos como medida 
profilática para a colonização pode induzir a seleção de cepas resistentes sem gerar 
benefícios compensatórios. Maiores estudos são necessários para avaliar o impacto do uso 
de antimicrobianos como profilaxia de colonização e infecção, incluindo a duração do 
efeito protetor, efeitos indesejados e sub-população potencialmente beneficiada. 
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Entre os estudos que avaliaram as condições do hospedeiro como determinantes 
da colonização por S. aureus foi observado que este microrganismo adere melhor em 
epitélio não ciliado (como a narina anterior) do que ciliado. Outros fatores avaliados na 
literatura foram a ação bactericida de secreções nasais de não portadores, fatores de 
adesividade de proteínas estafilocócicas com carboidratos específicos da mucina e fatores 
genotípicos (como HLA), porém com dados ainda insuficientes para estabelecer conclusões 
(ALY et al, 1977; PEACOCK et al., 2001; SHUTER et al., 1996).  
O presente estudo demonstra que entre as condições do hospedeiro que devem 
ser melhor avaliadas no caso dos pacientes HIV-positivos, a classificação de Aids é um 
fator potencialmente associado a maiores taxas de colonização por S. aureus. Alguns 
pesquisadores pressupõem que a Aids possa estar associada com a colonização devido a 
múltiplas e recentes hospitalizações. Contudo, na presente casuística, o fator internação 
recente não esteve presente, sendo assim, a classificação do estadiamento para Aids foi um 
fator independente associado com a colonização por S. aureus. 
Entre os fatores do agente que vêm sendo pesquisados estão: o ácido 
lipoprotéico, proteína de superfície A, e o fator "microbial surface components recognizing 
adhesive matrix molecules" (MSCRMM), (JOSEFSSON et al., 2001; NOUWEN et al., 
2001; VAN BELKUM, et al., 1997). 
Considerando os conhecimentos adquiridos pelos estudos de fatores tanto do 
hospedeiro, quanto do agente, potenciais estratégias para a prevenção de infecções por  
S. aureus vêm sendo avaliadas por diversos pesquisadores (FUNG et al, 2000; 
LAUPLAND e CONLY, 2003; KLUYTMANS et al., 1996; WANTEN et al., 1998). O uso 
de mupirocina nasal como agente descolonizante tem sido uma das estratégias mais 
avaliadas e o estudo de KLUYTMANS et al. (1996) apresenta resultados positivos na 
prevenção de bacteremias em pacientes de hemodiálise. 
MARTIN et al. (1999) realizaram um estudo para avaliar a utilização de 
mupirocina como agente para descolonização nasal de S. aureus em pacientes  
HIV-positivos persistentemente colonizados (2 culturas positivas colhidas com intervalo de 
7 dias). Estes autores verificaram que após o uso de mupirocina, 88,0% dos pacientes 
apresentaram resultados de culturas negativas. Nas semanas subseqüentes, taxas de 
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positividade foram gradativamente aumentando, o que demonstrou que a eficácia da 
manutenção da descolonização é tempo-dependente. Naquele estudo, utilizando PFGE, os 
pesquisadores avaliaram o perfil genômico de cepas recolonizantes. Entre os 19 pacientes 
que recolonizaram após a terapêutica com mupirocina, 16 indivíduos recolonizaram com a 
mesma cepa pré-tratamento. Três pacientes recolonizaram com cepas diferentes, sendo um 
deles com uma nova cepa, um outro paciente com uma nova cepa mais a cepa inicial e um 
terceiro paciente apresentou duas novas cepas. O estudo de MARTIN et al. (1999) reforça 
os achados obtidos na presente pesquisa, onde uma parcela da população apresenta 
comportamento de colonização por cepas genomicamente distintas. 
Estes dados sugerem que a aplicação de profilaxia através do uso de mupirocina 
ou outros agentes bactericidas deve ser indicado apenas para sub-populações bem definidas, 
que claramente irão se beneficiar deste tipo de estratégia e por um tempo em que o risco de 
aquisição de infecção seja de tal grandeza que justifique a intervenção profilática.  
BOYCE (1996) considerou que, embora a profilaxia de colonização nasal por  
S. aureus seja apropriada para aplicação em populações de risco, esta estratégia não deve 
ser utilizada como medida de controle isolada, particularmente nos hospitais com altas 
taxas de MRSA. O uso indiscriminado de agentes como a mupirocina pode induzir a 
seleção de cepas resistentes. Este autor considerou que em populações de risco contínuo, a 
realização de "screening" periódico da colonização nasal e tratamento somente de 
colonizados é preferível do que a aplicação indistinta de profilaxia a todos os pacientes sob 
risco.  Programas de vigilância através de culturas devem ser definidos através de estudos 
prévios de fatores de risco (BOYCE et al, 2004). 
Entre outras estratégias de profilaxia incluem-se o uso de Imunoglobulina 
Humana para S. aureus Intravenosa (ALTASTAPH), que se encontra em fase II de testes 
clínicos para neonatos de extremo baixo peso e o uso de vacina para S. aureus  
tipo 5 e 8 conjugada de polissacarídeos capsular (STAPHVAX), que se encontra em fase III 
de testes clínicos em pacientes submetidos a hemodiálise. Contudo, na metodologia 
definida para participação nestes estudos, a infecção pelo HIV é um critério de exclusão 
(www.clinicaltrials.gov, acesso 01/11/204) (NOWEN et al., 2001; HOEL, 2001).  
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Alguns autores consideraram a inoculação de cepas específicas como o  
S. aureus 502A e o Corynebacterium spp uma estratégia para prevenção de MRSA, agindo 
de forma competitiva no bloqueio de receptores (NOWEN et al., 2001). Os estudos com 
cepas de S. aureus 502A foram abandonados após a evidência de que crianças que haviam 
sido deliberadamente colonizadas com esta cepa desenvolveram infecção por este agente 
(PEACOCK et al., 2001). Estudo de UEHARA et al (2000) demonstrou que houve 
interferência na colonização por S. aureus através da inoculação de Corynebacterium spp 
em narinas de voluntários saudáveis. PEACOCK et al. (2001) citaram pesquisas em 
desenvolvimento, como a utilização de Melaleuca alternifólia, planta nativa da Austrália 
como agente descolonizante para MRSA e estudos experimentais com o uso de lisostafina 
em tratamentos experimentais de endocardites estafilocócicas. 
Os pesquisadores que têm se dedicado ao estudo de estratégias de prevenção 
das infecções por S. aureus reconhecem a importância de identificar quem são os 
verdadeiros colonizados persistentes e os verdadeiros negativos persistentes como forma de 
definir objetividade na aplicação de qualquer medida (NOUWEN et al, 2001; PEACOCK 
et al, 2001). Sendo assim, o conhecimento dos fatores associados a colonização por  
S. aureus é requisito fundamental para implementação de estratégias de prevenção das 
infecções causadas por este microrganismo. 
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Através do estudo apresentado, concluiu-se que: 
• Os pacientes HIV-positivos apresentaram maiores taxas de IH quando comparados com 
pacientes internados na mesma unidade hospitalar com outras doenças infecciosas. 
• O S. aureus foi o principal agente das IH em pacientes HIV-positivos e a localização 
topográfica mais freqüente foi a ICS associada ou não ao uso de CVC. 
• A aquisição de IH por S. aureus foi mais freqüente em indivíduos HIV-positivos do que 
em pacientes internados com outras doenças infecciosas na enfermaria de MI.  
• Na enfermaria de MI do HC-UNICAMP, as ICS foram predominantemente causadas por 
MRSA. 
• Pacientes HIV-positivos atendidos ambulatorialmente na UPC apresentaram 64,6% de 
colonização por S. aureus independente de história de internação prévia ou uso de drogas 
endovenosas. 
• A colonização persistente simples, com o mesmo perfil genômico das cepas de S. aureus 
foi a característica mais freqüente da colonização nasal em pacientes HIV-positivos 
atendidos ambulatorialmente na UPC. 
• Na população de pacientes HIV-positivos atendidos ambulatorialmente na UPC, a Aids 
foi associada a colonização nasal por S. aureus. 
• O uso de antimicrobianos no momento da coleta ou em até 6 meses antes da data da 
coleta foi associado com resultados negativos para S. aureus. 
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APÊNDICE 1 
FICHA DE SEGUIMENTO DO PACIENTE 
 
1. Dados gerais 
1.1. Identificação do paciente 
Nome:___________________________________________________HC:_ _ _ _ _ _  
Idade:___anos. Sexo: M (   ) F (   0 
Raça: branco (   ) negro (   ) amarelo (   ) 
Procedência:__________________________________________________________ 
Residência: família (  ) casa de apoio (  ) sozinho (   ) outros (   ) 
1.2. Tempo de doença 
Data da confirmação diagnóstica de portador de HIV. Mês/ano):___/___ 
Tempo de confirmação diagnóstica: ______dias. 
1.3. Atividade de risco para aquisição de HIV 
Homossexual (   ) 
Bissexual (   ) 
Usuário de droga injetável (   ) 
Transfusão sanguínea (   ) 
Heterossexual (   ) 
Outros (   ) qual (s):__________________________________________________ 
1.4. Resultado global da pesquisa de S. aureus 
Colonizado: Sim (   ) Não (   ) 
• Tipo de colonização  
• Colonização persistente simples (   ) 
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• Colonização persistente múltipla (   ) 
• Colonização persistente combinada (   ) 
• Colonização transitória (   ) 
• Colonização indefinida  
• Não colonizado (   ) 
2. Dados da primeira coleta 
Data:____/___/___.  
Resultado: Negativo (   ) Positivo (   ) 
Susceptibilidade a oxacilina: Sensível (   ) Resistente (   ) 
2.1. Estágio da doença 
Estadiamento:__________________________________________________ 
Carga viral:________________________Data:___/___/____ 
CD4:______________________Data:___/___/____ 
• Diagnósticos no momento 
Diagnóstico 1:________________________________________________________ 
Diagnóstico 2:________________________________________________________ 
Diagnóstico 3:________________________________________________________ 
Diagnóstico 4:________________________________________________________ 
Diagnóstico 5:________________________________________________________ 
Presença de feridas abertas:  S (   ) N (   ) 
2.2. Hospitalização anterior 
Internação prévia (> 2 anos): S (   ) N (   ) 
Data da última internação:___/___/___ 
Tempo decorrida deste a última internação hospitalar:_____________dias 
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Motivo da última internação: __________________________________________ 
Local da última internação:____________________________________________ 
2.3. Atendimentos de saúde ou similares sem hospitalização 
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S (   ) N (   ) 
Tempo decorrido desde o último atendimento ambulatorial:____dias. 
Motivo do atendimento ambulatorial:_______________________ 
Local do atendimento ambulatorial:_________________________ 
• Tipo de atendimento recebido: 
Exame físico ou exames não invasivos (   ) 
Exame invasivo (   )Qual:______________________________________________ 
Medicações injetáveis (   ) 
Coleta de espécimens para exames através de punções (   ) 
Terapêutica inalatória (   ) 
Curativos (   ) 
Outros (   ) qual(s):____________________________________________________ 
2.4. Terapêuticas associadas 
Tratamento prévio com antimicrobiano: S (   ) N (   ) 
• nos últimos seis meses (   ) Tempo decorrido desde o último tratamento com 
antimicrobiano: ______dias. 
• em uso no momento (  ) 
Uso de antiretroviral no momento: Sim (   ) Não (   ) 
Antiretroviral 1:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 2:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 3:_______________________________________________________ 
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Antiretroviral 4:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 5:_______________________________________________________ 
Medicamentos em uso no momento: sim (   )  Não (   ) 
Medicamento 1:_______________________________________________________ 
Medicamento 2:_______________________________________________________ 
Medicamento 3:_______________________________________________________ 
Medicamento 4:_______________________________________________________ 
Medicamento 5:_______________________________________________________ 
3. Dados da segunda coleta  
Data:____/___/___.  
Resultado: Negativo (   ) Positivo (   ) 
Susceptibilidade a oxacilina: Sensível (   ) Resistente (   ) 
3.1. Estágio da doença 
Estadiamento:__________________________________________________ 
Carga viral:________________________Data:___/___/____ 
CD4:______________________Data:___/___/____ 
• Diagnósticos no momento 
Diagnóstico 1:________________________________________________________ 
Diagnóstico 2:________________________________________________________ 
Diagnóstico 3:________________________________________________________ 
Diagnóstico 4:________________________________________________________ 
Diagnóstico 5:________________________________________________________ 
Presença de feridas abertas: S (   ) N (   ) 
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3.2. Hospitalização anterior 
Internação prévia (> 2 anos): S (   ) N (   ) 
Data da última internação:___/___/___ 
Tempo decorrida deste a última internação hospitalar:_____________dias 
Motivo da última internação: __________________________________________ 
Local da última internação:____________________________________________ 
3.3. Atendimentos de saúde ou similares sem hospitalização 
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S (   ) N (   ) 
Tempo decorrido desde o último atendimento ambulatorial:_____dias. 
Motivo do atendimento ambulatorial:_______________________ 
Local do atendimento ambulatorial:_________________________ 
• Tipo de atendimento recebido: 
Exame físico ou exames não invasivos (   ) 
Exame invasivo (   )Qual:______________________________________________ 
Medicações injetáveis (   ) 
Coleta de espécimens para exames através de punções (   ) 
Terapêutica inalatória (   ) 
Curativos (   ) 
Outros (   ) qual(s):___________________________________________________ 
3.4. Terapêuticas associadas 
Tratamento prévio com antimicrobiano: S (   ) N (   ) 
• nos últimos seis meses (   ) Tempo decorrido desde o último tratamento com 
antimicrobiano: ______dias. 
• em uso no momento (  ) 
Apêndices 
135
Uso de antiretroviral no momento: Sim (   ) Não (   ) 
Antiretroviral 1:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 2:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 3:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 4:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 5:_______________________________________________________ 
Medicamentos em uso no momento: sim (   )  Não (   ) 
Medicamento 1:_______________________________________________________ 
Medicamento 2:_______________________________________________________ 
Medicamento 3:_______________________________________________________ 
Medicamento 4:_______________________________________________________ 
Medicamento 5:_______________________________________________________ 
4. Dados da terceira coleta 
Diagnóstico 1:________________________________________________________ 
Diagnóstico 2:________________________________________________________ 
Diagnóstico 3:________________________________________________________ 
Diagnóstico 4:________________________________________________________ 
Diagnóstico 5:________________________________________________________ 
Presença de feridas abertas:  S (   ) N (   ) 
4.2. Hospitalização anterior 
Internação): S (   ) N (   ) 
Data da última internação:___/___/___ 
Tempo decorrida deste a última internação hospitalar:_____________dias 
Motivo da última internação: __________________________________________ 
Local da última internação:____________________________________________ 
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4.3. Atendimentos de saúde ou similares sem hospitalização 
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S (   ) N (   ) 
Tempo decorrido desde o último atendimento ambulatorial:_______dias. 
Motivo do atendimento ambulatorial:_______________________ 
Local do atendimento ambulatorial:________________________ 
• Tipo de atendimento recebido 
Exame físico ou exames não invasivos (   ) 
Exame invasivo (   )Qual:______________________________________________ 
Medicações injetáveis (   ) 
Coleta de espécimens para exames através de punções (   ) 
Terapêutica inalatória (   ) 
Curativos (   ) 
Outros (   ) qual(s):____________________________________________________ 
4.4. Terapêuticas associadas 
Tratamento prévio com antimicrobiano: S (   ) N (   ) 
• nos últimos seis meses (   ) Tempo decorrido desde o último tratamento com 
antimicrobiano: ______dias. 
• em uso no momento (  ) 
Uso de antiretroviral no momento: Sim (   ) Não (   ) 
Antiretroviral 1:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 2:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 3:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 4:_______________________________________________________ 
Antiretroviral 5:_______________________________________________________ 
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Medicamentos em uso no momento: sim (   )  Não (   ) 
Medicamento 1:_______________________________________________________ 
Medicamento 2:_______________________________________________________ 
Medicamento 3:_______________________________________________________ 
Medicamento 4:_______________________________________________________ 
Medicamento 5:_______________________________________________________ 
 
APÊNDICE 2 
CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO PARA PESQUISAS COM SERES 
HUMANOS 
Projeto: Colonização Nasal por Staphylococcus aureus em Pacientes com HIV/Aids 
Responsável pela condução das pesquisas: Enfa. Maria Clara Padoveze. 
Aluna do Curso de Pós-Graduação do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de 
Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 
 
Dados do Paciente 
Nome:______________________________________________Registro:__________ 
Idade:______ Número do RG:_________________ 
Endereço:_________________________________________________________________
__________________________________________________________________ 
 
Justificativa e Objetivos da Pesquisa 
Pacientes infectados pelo HIV são considerados portadores freqüentes de 
Staphylococcus aureus. Embora este microrganismo seja um agente comum de doenças em 
pacientes com Aids, o estado de portador não necessariamente implica em doença. O estado 
de portador é definido pela detecção de S. aureus em narina anterior, sem a presença de 
sinais e sintomas. O estado de portador não requer tratamento ou qualquer cuidado 
preventivo.  
Até o momento do início deste estudo, os fatores associados com o estado de 
portador de S. aureus não foram devidamente esclarecidos. O objetivo desta pesquisa é 
determinar quais fatores estão associados com o estado de portador de S. aureus. 
 
Descrição dos procedimentos a que o paciente será submetido. 
Todos pacientes serão entrevistados num primeiro momento e em outras duas 
visitas, de acordo com o retorno programado para a coleta dos exames.  Na medida do 
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possível, as coletas serão realizadas na data agendada para o retorno de rotina ao serviço de 
origem. 
Serão realizadas três coletas de swab nasal, a intervalos regulares. Este exame 
tem o objetivo de identificar o microrganismo (S. aureus). A coleta de swab nasal consiste 
na introdução de um dispositivo com ponta de algodão esterilizado na narina anterior do 
paciente. É então feita suave rotação por 5 vezes em cada narina.  
 
Transtornos ou riscos potenciais conseqüentes aos procedimentos realizados 
A profundidade da introdução do swab não ultrapassa o limite da narina 
anterior. O procedimento não implica em perfuração ou corte da mucosa. Nenhum 
medicamento ou anti-séptico será aplicado antes, durante ou após a coleta, independente do 
resultado do exame. Não há necessidade de jejum ou qualquer preparo especial antes ou 
durante a coleta. O artigo utilizado para coleta do swab nasal é esterilizado, individual e de 
uso único, sendo descartado após o processamento do exame.  
O resultado do exame não influenciará as condutas terapêuticas ou profiláticas 
recomendadas ao paciente.  
 
Benefícios esperados 
Os benefícios esperados não se aplicam ao paciente individualmente, mas sim 
aos pacientes como um todo, pois o resultado da pesquisa acrescenta conhecimento para a 
ciência médica sobre a ocorrência de S. aureus em pacientes portadores do HIV. 
 
Efeitos colaterais ou adversos 
Não há efeitos colaterais ou adversos relacionados a coleta de swab nasal.  
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Informações para o paciente 
O paciente será informado sobre dúvidas que possa ter quanto a pesquisa. O 
resultado dos exames poderá ser informado ao paciente ao final da etapa de coletas.  
O paciente poderá deixar de participar da pesquisa a qualquer tempo, sem 
prejuízo do atendimento, cuidado e tratamento pela equipe responsável. 
Os resultados dos exames colhidos e informações obtidas nas entrevistas têm 
caráter sigiloso e confidencial. A identificação do paciente não será exposta nas conclusões 
do trabalho ou publicações originárias desta pesquisa.  
 
Outras informações 
Caso seja necessário esclarecer dúvidas, o profissional responsável (enfa. Maria 
Clara Padoveze) pode ser contatado no Laboratório de Epidemiologia Molecular e Doenças 
Transmissíveis, através do telefone (19) 3788-7013. 
Reclamações quanto aos procedimentos éticos podem ser feitas na Secretaria da 
Comissão de Ética de Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, pelo 
telefone (19) 3788-8936. 
Este impresso será preenchido em duas vias, uma ficará com o paciente e outra 
ficará no prontuário da pesquisa. 
 
Concordo em participar da pesquisa: ________________________________ 
 
 
Campinas, _______de ______________de 2___. 
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APÊNDICE 3 
PROTOCOLO DE EXTRAÇÃO E DIGESTÃO DE DNA PARA 
 Staphylococcus aureus  
TÉCNICA DE “PULSED FIELD GEL ELECTROPHORESIS” (PFGE) 
EQUIPAMENTO CHEF DR III SYSTEM (BIO RAD) 
 
A. EXTRAÇÃO DO DNA 
Dia 1: 
1. Inocular aproximadamente 10 colônias de uma cultura de Staphylococcus aureus, com 
colônias isoladas a partir de Agar Sangue com 24 a 48 h de crescimento, em 20 mL de 
meio BHI (Brain Hart Infusion) a 37ºC sob agitação (Shaker) por 24 h. 
Dia 2: 
1. Centrifugar os tubos contendo as culturas a 5000 rpm por 5 min a 22ºC. 
2. Descartar o sobrenadante e ressuspender as células em 5 mL de salina 0,9 % estéril 
(lavagem das células). 
3. Centrifugar novamente a 5000 rpm por 5 min a 22ºC. 
4. Descartar o sobrenadante e ressuspender as células em 1mL de salina estéril (0,9%). 
5. Transferir a papa de células para tubos “Eppendorf” pré-pesados. 
6. Centrifugar os tubos de “Eppendorf” a 12000 rpm por 3 min 
7. Aspirar a solução salina. 
8. Pesar novamente os tubos. Determinar a massa de células subtraindo o peso inicial dos 
tubos “Eppendrof” do peso atual. 
9. Equalizar o peso das células (mcg) com o volume de salina (mcL) a ser adicionado. Peso 
= volume.  
10. Ressuspender a massa de células utilizando um vórtex. 
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11. Transferir uma alíquota de 20 mcL de cada suspensão de células para um novo tubo de 
“Eppendorf” e acrescentar 400 mL de EC Buffer. 
12. Adicionar 3,5 mcL de solução estoque de lisostafina (Lysostaphin) (armazenada em 
“Freezer” a –20ºC). 
13. Adicionar Agarose a 2% em cada tubo de “Eppendorf” sendo: para cada 20 mcL de 
suspensão de células adicionar 450 mcL de Agarose. 
14. Preparo da Agarose – Low Melt Agarose a 2% = 1 g de Low Melt Agarose para 50 mL 
de H2O (Millipore estéril). 
15. Dissolver a Low Melt Agarose na água utilizando banho-maria no forno de microondas. 
Distribuir 10 mL em tubos cônicos e guardar em geladeira. 
16. Dispensar rapidamente a mistura de Low Melt Agarose com a suspensão de células no 
moldes para PFGE, resfriar os blocos a 4ºC por 30 min (fazer 5 a 10 blocos por 
amostra). 
17. Remover os blocos solidificados dos moldes em microplacas contendo 3 mL de EC 
Buffer. 
18. Incubar por 5 horas a 37°C dando preferência por incubação em “Shaker” (levemente). 
Dia 3: 
1. Aspirar a solução de EC Buffer. 
2. Lavar os blocos por 3 vezes com 5 mL de TE (Hi-Molarity) com intervalos de 30 min 
utilizando “Shaker” com baixa rotação. 
3. Aspirar a solução de TE (High-Molarity) e cobrir os blocos com 2 mL de solução ES 
(ES =  EDTA em pH 9,3; Sarcosyl  1%).  
4. Incubar durante uma noite (“overnight”) a 50ºC. 
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Dia 4: 
1. Aspirar a solução de ES 
2. Lavar os blocos com 5 mL de TE (High-Molarity) com intervalos de 30 min por pelo 
menos 4 vezes. 
3. Estocar os blocos em 5 mL de TE (High-Molarity) em flaconetes a 4ºC. 
 
B. DIGESTÃO DO DNA POR ENZIMA DE RESTRIÇÃO – Sma I 
Dia 1: 
1. Cortar os blocos o suficiente para o manuseio. 
2. Transferir os blocos para microplacas  
3. Lavar com 3 mL de solução Dummy no Salt a temperatura ambiente por 4 horas,  
sendo 4 lavagens de 1 hora. 
4. Aspirar a solução 
5. Transferir os blocos para tubo de “Eppendorf” ou microplaca e adicionar 300 mcL de 
solução tampão R4 a cada frasco (deve ser preparado neste momento).  
6. Deixar com esta solução por 30 min em geladeira a 4°C. 
7. Aspirar este tampão. 
8. Adicionar a solução de digestão, sendo 200 mcL de volume final para cada bloco (a ser 
preparada neste momento). (4 mcL de enzima Sma I x 9 amostras = 36 mcL + 20 mcL 
de tampão R4 x 9 amostras = 180 mcL +                     178 mcL de H2O Millipore estéril 
x 9 amostras = 1602 mcL) 
9. Incubar a temperatura de 30°C, por 6 a 24 h (de preferência em “Shaker”). 
Dia 2: 
1. Aspirar a solução. 
2. Adicionar 1 mL de TE (Low Molarity). 
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3. Incubar a temperatura ambiente por 1 hora. 
4. Preparar o gel de Agarose ultra-puro, grau cromossômico, a 1% em TBE 0,5X.  
5. Dissolver o gel em forno de microondas e dispensar no molde. (Preparo do Gel de 150 
mL: Para gel de 10 cepas = 150 mL + TBE 0,5X =     15 mL de TBE 5X + 135 mL de 
H2O Millipore estéril + 1,5 g de Agarose.) 
6. Após a solidificação resfriar o gel a 4°C por no mínimo 30 min antes de tirar o molde 
dos blocos. 
7. Inserir os blocos nos sulcos do gel. Deixar o primeiro sulco para o marcador de peso 
molecular Lambda. 
8. Selar os sulcos com Agarose a 1% em TBE 0,5X. 
9. Colocar o Gel na cuba de eletroforese contendo 2,2 L de TBE 0,5X e deixar estabilizar 
a temperatura de corrida durante cerca de 30 minutos. (Preparo do Tampão para 
Eletroforese: 220 mL de TBE 5X + 1980 mL de H2O destilada) 
10. Condições de corrida: 
• Volts por cm= 6 
• Temperatura= 13,5 ºC 
• Tempo inicial= 5 s 
• Tempo final= 35 s 
• Tempo de corrida = 20  h 
11. Ao final da corrida corar o gel com Brometo de Etídio por 30 min. 
12. Fotografar sob luz ultra-violeta. 
 
Protocolo baseado em, com modificações: GOERING, R.V.; DUENSING, T.D. Rapid 
field inversion gel electrophoresis in combination with an rRNA gene probe in the 
epidemiological evaluation of stahylococci.  J Clin Microbiol, 28: 426-9, 1990. 
 
 APÊNDICE 4 
NÚMERO DE SEMANAS DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES HIV-POSITIVOS AMBULATORIAIS 
ATENDIDOS NA UPC E RESULTADOS DE COLONIZAÇÃO NASAL POR S. AUREUS 
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resultado negativo
cepas com perfil genotípico igual para o mesmo paciente
cepas com perfil diferente entre si para o mesmo paciente
from 1980-84 to 1985-89 and maintainedthis e1evated
leveI.. P-W2-32
TEN YEARS OF NOSOCOMIAL INFECTION CONTROl
WITH GLOBAL SURVEILLANCE AT A BRAZILlAN UNI.
VERSITY HOSPITAL. TrabassoP,* TresoldiAT, Branchini
MLM, DantasSRPE,PadovezeMC, ReginatoL, vonNowakonski
A. NosocomialInfectionControlCommittee,CampinasStateUruv,
Campinas,Brazil.
OBJECTIVE: To assessdatatromglobalsurveillanceof
nosocornialinfection(NI).METHODS:Descriptivestudyof
surveillanceofNI performedin ateaching,403beds,acute,
3rdcarehospital,witbGlobalSurveillanceofNI from1987
to 1997.RESULTS:The globalincidencemeanof NI was
9.6%,witba increaseto 12.98%in 1992,whenMethicillin-
resistantStaphylococcusaureus(MRSA) was introduced
intosurgicalunitsandrapid1yspread.Afiercontrollingtbis
outbreak,annualincidenceof NI returnedto basalvalues
(mean=8.2%).NI weremorecommonin Bone Marrow
Transp1ant(BMT, 43.6%)ward;Med-surgicalIntensive
CareUnit (MSICU, 30.5%);PediatricIntensiveCareUnit
(PICU, 26.3%);Med IntensiveCareUnit (16.8%),Trauma
Unit (16.6%)and Surgical ltitensiveCare Unit (SICU,
14.6%).VascularSurgery,InfectiousDisease,Nephro10gy,
NeurologyandUro10gyshowedriskvaryingtrom6.9%to
9.8%andwerec1assifiedas rnildrisk. Gastroentero10gy
(3.2%),LungDiseases(1.7%),Onco10gy(1.6%),Cardiol-
ogy(1.5,%),andEndocrino10gy(1.3%)werec1assifiedas
10wrisk.Surgicalwoundinfection(SWI,21.1%)andventi-
lator-associatedpneumonia(VAP, 20.1%)werethe most
trequentNI, followedby urinarytractInfection(UTI,
17.3%)andbloodstreaminfection(BSI, 11.9%).Acineto-
bacterbaumaniicaused29.3%of NI in MSICU and28.8%
inSICU,whi1eS. aureuscaused27.8%ofNI inPICU andS.
epiderrnidis16.2%ofNI inBMT. Escherichiacolí (16.2%),
Pseudomonaseruginosa(14.5%)andKlebsiellapneumo-
niae(10.3%)weredemosttrequentpatbogensfor UTI. En-
terococcusfaecalis(13.2%),Enterobacterc10acae(13.2%),
P. aeruginosa(12.3%)andA. baumanii(12.3%)werethe
mostimportantpatbogensfor SWI. On1y7.4%of VAP had
etio10gicagentin ourseries(A.baumanii,21.7%;P. aerugi-
nosa,17.4%).Despitetbedifficultytbatglobalsurveillance
hastocomparedatatromdifferentsettings,it wasimportant
toknow1edgeof characteristicsofourhospitalandcontrib-
utedto changesurveillancemetbodsto prevalencefor 10w
riskwardsandto tbemethodologyby componentsin high
riskunits. P-W2.33
TRENDS IN NOSOCOMIALPNEUMONIASWITH CON.
CURRENT BACTEREMIAS: THE EMERGENCE OF
ACINETOBACTERBAUMANII.GordonSM,FaticaCA,Arro-
ligaAC. ClevelandClinicFoundation,Cleveland,OR.
Aeinetobacterbaumaniiare ubiquitousaerobicgram-
negativecoccobaeilliresistanto manyantibioticswhich
reportedlycause3%-5%ofnosocornialpneumonias(NP)in
NNIShospitaIs.WeretrospectivelyreviewedalIcasesofNP
(usingCDC definitions)witbconcurrentbactererniastrom
1994-98attbeC1eve1andClinic.A totalof 313episodesof
NP withbactererniawereidentifiedaccountingfor 62%of
alI NP and12%of alI nosocornialbloodstreaminfections
duringtbetiveyearstudyperiod.73%wereacquiredin in-
tensivecareunitswherepatientswereusuallymechanically
ventilated.75%(235episodes)weredueto gram-negative
bacilliand23%(72episodes)dueto gram-positivecocei.
254 COC 4thOecenniallnternationalConferenceonNosocomialandHealthcare-associatedInfections
.,
ThemostcommonpathogenscausingNP witbbacterernias
wereAcinetobacterbaumanii(25%),Pseudomonaserugi-
nosa(24%),S.aureus(19%),Klebsiellasp.(8%)andSerra-
tia sp. (8%).Themeanonsetfromadmissionto onsetof
AcinetobacterNP withbacteremiawas28daysand87%of
tbese pisodeshadAeinetobacterisolatedtromarespiratory
source.Weconc1udetbatatourhospitalAeinetobacteris a
majorpatijogenin ventilator-assoeiatednosocornia1pneu-
moniasassociatedwithbacterernia. P-W2-34
~
NOSOCOMIALINFECTIONSAMONGHIV AND NON-HIV
PATIENTS IN A BRAZILlAN INFECTIOUS DISEASES
UNIT. PadovezeMC,* BranchiniMLM, TravassoP. Universidade
EstadualdeCampinas,Campinas,Brazil.
OBJECTIVE: to comparetbeincidenceof nosocomialin-
fections(NI) amongHIV-positiveandnon-HIVinpatients
tromaninfectiousdiseasesward.METHODS:patientsad-
rnittedto tbeinfectiousdiseases(ID) wardof tbeClinics
Hospof UniversidadeEstadualdeCampinaswereprospec-
tivelyfollowedtromFebruary1998to October1999.NI
weredefinedby tbeinfectioncontro1nurseusingcurrent
CtrsforDiseaseControlandPrevention(CDC)criteria.RE-
SULTS: A totalof 56NI occurredin 43patients,witban
overallineidenceof 5.90per1000patientdays.Thirty-six
(36)NI werediagnosedin 29 HIV patients(4413patient
days)and20NI werediagnosedin 14patients(5080patient
days).Centralvenousandurinarycatheterutilizationwas
significantlyhigheramongHIV patientsthannon-HIVpa-
tients.Therewasno differencebetweenventilatorusein
bothpatientgroups.Themediantimeofhospitalizationu ti1
NI werediagnosedwaslowerin HIV patientstbanin non-
HIV patients(15and24.5days,respective1y).Overalldistri-
butionbyinfectionsitewas44.63%for b100dstreaminfec-
tions(BSI);17.86%forurinarytractinfections;14.26%for
vascularinfections;10.71% for pneumonia;nd12.5%for
alI othersites.OverallHIV-infectedpatientswereatoverall
higherrisk of acquiringa BSI thannon-HIVpatients,in-
c1udingthosewitboutanytypeofvascularaccess.However,
analyzingonlypatientswithcentralvenouscatheter,there
wasnodifferencein BSI ineidence(p=0.24)betweenHIV
andnon-HIVsubjects.Gram-positivernicroorganismswere
morelike1ytooccurin HIV-positivegroup.Staphy10coccus
aureuswastbemostimportantpathogenin HIV-patient
(38.46%),and93.33%of tbemweremethicillin-resistant.It
'is importantto noticetbattbeinfectioncontrolcommittee
hadidentitied,since1992,tbisID wardashavinganen-
demicineidenceofmethicillinresistance.CONCLUSIONS:
The HIV-patientshadhigherNI ratestbanpatientswith
othernon-HIVinfectiondiseases.Theyweremorelikelyto
haveBSI infectionsandstaphy10coccalinfectionsthannon-
HIVinfectedpatients. P-W2-35 Q
Surveillance: Miscellaneous
. ..
NOS<;>COMIALINFECTION SURVEILLANCE INITIATIVES
IN NEW ZEALAND. BennettSN.Wellington,NewZealand.
BACKGROUND: In 1984New Zealandstatesectorreforms
introducedpopu1ation-basedfundingformulasfor allocating
resourcesto healthcare.By 1994RegionalHealtb Authori-
ties (RHAs) controlled personal health funding. Public
healthfundingwasprovidedbya Public HealthCommission
and 1atertbeMinistry of Hea1th(MoH) while the Crown
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Nosocomial infectionsamong
HIV-positive and HIV-negative
patients in a Brazilian infectious
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Backgrrnmd:50meresearchersobservedthatHN-infectedpatientshaveahigherriskofacguiringnosocomialinfections(NI).Thissrudy
comparedtheincidenceof NI amongHIV-positíveandHIV-neganveinpatíenrs.
Methods:Patientsfrom an infectiousdiseaseswardwho were c1assifiedaspositiveandnegativeregardingtheirHIV statuswere
followed-upfor 21 monthsin a prospectivecohortstudy.Daily surveíliancewasmadewith useof Centersfor Disease
Preventionand ControlCnteriafor Nl.
Results:Nl per 1000patients-daywere8.16for HIV-positivepatientsand 3.94for HIV-negativepatients(P =.01).Central
venouscatheter(evC)and urinarycatheterutilizationwassignificantlyhigheramongHIV-positivepatientsthan amongHJV-
negativepatients(P < .00J). 5100dstreaminfections(51) causedmostof theNl. followedby urinarytracrinfecrions.vascular
infections.and pneumonia.Overall.HIV-positivepatientsweremorelikely to havea 55I thanwereHIV-negativepatients(P =
.005).When only 551was analyzedin patientswith a CVC.cherewasno differencein theincidenceof 551berweenthe2
groupsof patients(P =.24).HIV-positivepatientsweremore likelyto havean NI causedbyStLlphy/acaccusaureusthanwere
HIV.negativepatients(P =.04).OtherimportamNI agentsin bothgroupswereAcinerabacterbaumanii,K/ebsiellapneumaniae,
Pseudomonasaeruginosa.and coagulase-negaciveStLlphy/acoccus.
Ccmclusians:ln chisstudy theHIV-positivepatientsweremore likelyto haveNI chanweretheHIV-negacivepatients.Overall.
HIV-positivepatientsareat increasedrisk foran Nl causedeitherbyS aureusar a B5!.AlthoughHJV-positivepatientshad more
evC-days.cherewasno differencein the numberof 5Sl amongbothgroups.suggestingthatche55I incidencein the HIV-posi-
tivegroupis notexc1usivelyreIatedto the evc. (AroJ Infect Conrrol2002:30:346-50.)
SinceAIDSwasfirstrecognizedin 1981,itbecamea
significampublic health problem,particularlyin
developingcountries.Individualsinfecredby HIV
mayrepresemaspecialpopulationatincreasedris!\.
for nosocomialinfections(Nl) becausethey have
immunesystemimpairmemand are hospiralized
morefrequentiy.
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Someresearchershaveobservedhigherratesof NI
in rhis popularion,rangingfram 8.7% to 15% of
overalladmissions.l-sGoetzeraJ2in a srudyaf 210
admissionsof 72 parienrsobservedhigherratesof
NI in H]V-infecredpatients(15%) comparedwirh
rheir overallnosocomialrates(6.9%).That study
showedthattheuseof urinar; catheters,gastroin-
testinalprocedures,and vascularaccesswere risk
factorsfor acquisitionof Nl. In a mulricentersur-
veillancesystem,Srrauder aIsderecred6.1 NI per
1000patienr-daysand comparedrhosedatawirh
those obrained fram The Narional Nosocomial
Infection SurveillanceSystem's(NNISS)hospital-
wide surveillancefrom 1990through1994,which
were3.5 per.1600patiem-days.Becauserhe sus-
ceptibiliry0[' AIDS patientsto infection may be
grearerthanrharof others,effortsshouldbe made
tounderstandspecificris!\.factorsandtotargetcon-
rrolmeasures.
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An impQrtamissuearisingfromNI studiesof HIV-
positivepatients regardsdeviceratios utilization
becauseof the potentialgreaterexposureof these
patientstoinvasivedevices,suchasindwellingintra-
venousor urinarycatheters.Stroudeta13concluded
thatby comparisonwith HIV-infectedpatients,indi-
vidualshospitalizedin the medica!intensivecare
unit of NNISS hospitaIshad a significamlylower
deviceutilizationratiosfor centrallines,significam-
Iy higherratiosfor urinarycatheters,andthesame
ratio for ventilators.Many studieshave detected
staphylococcal infection as the most common
causativeagemof NI in HIV-positivepatiems.J-5This
is probablya result of a combinationof the skin
emranceof this agemand freguentuseof central
vascularcatheters.
In the literature,the NI in HIV-positivepatientsare
usual!ycomparedwith thosewith otherunderlying
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Table 2. Nosocomialinfectionsina Brazilian
infectiousdiseasesward
Table 3. Useof invasivedevicesina Brazilian
infectiousdiseasesward
HIV status
Urinary
Respiratory cathete...Patient-
therapy-days*CVC-dayst days:!: days
Positive
Negative
Total
596
406
1002
4413
5080
9493
209
203
412
426
390
816
*p=.10.
tP<.001.
:j:P=.001.
diseases,suchassolidmalignancy,or thosewith dif-
feremcausesofhospitalization.2.3,5Becausepatients
with differentinfectiousdiseasesarefreguentlyhos-
pitalizedin thedeveiopingcountries,theaim of this
studywasto comparetheincidenceofNI anduseof
invasivedevicesin HIV-positiveand HIV-negative
inpatiemsframa Brazilianinfectiousdiseasesward.
PATIENTS AND METHODS
AIl patientshospitalizedin an infectiousdiseases
ward (IDW) were prospectively followed-up
betWeenFebruary1998andOctober1999.The IDW
is located in a generalpublic universityhospital
.(Hospitaldas Clínicasda UniversidadeEstadualde
Campinas)andhasa capacityof 18beds.
An infectioncontrolnursemadedailysurveiI1ance
with use of Centers for Disease Control and
Preventiondefinitionsfor diagnosisof Nl. Patients
were classified as HIV-positive or HIV-negative.
Patientswho hadno clinicalor historicalindications
of being HIV-positiveand for whom the serologic
studywas not donewereclassifiedasHIV-negative...
DatacoIlectioninvolvedmonitoringthetotal num-
ber of centraland urinary lines presentdaily and
determiningthenumberofnewlinesinsertedsince
the last observation. Respiratory therapy was
definedas ventilator-assistedtreatmem.Growthof
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Table I. Common diseasesin a Brazilianinfectious
diseases ward from February 1998to February 1999
HIV status
Disease Positive(%) Negative(%) Total
Cellulitis 14(5.4) 25(12.3) 39
Centralnervoussysteminfection 3 (1.2) 3 (1.5) 6
Cyromegalovirusretinitis 14(5.4) I (0.5) 15
Cryptococcalmeningitis 24(9.3) 2 (1.0) 26
Denguefever O(O) 2 (1.0) 2
Diarrnea 6 (2.4) I (0.5) 7
Endocarditis O(O) 10(4.9) 10
Feverof unknownorigin 7 (2.7) 30(14.7) 37
Hematologicdisease 7 (2.7) I (0.5) 8
Hepatidsplenidpulmonaryabscess 4 (1.6) 6 (2.9) 10
Hepatitis 7 (2.7) 9 (4.4) 16
Kaposi'sarcoma 4 (1.6) O(O) 4
Leisnmaniasis O(O) 3 (1.5) 3
Leptospirosis O(O) 4 (2.0) 4
Malaria O(O) 4 (2.0) 4
Meningttis(alietiologies) 6 (2.4) 24(11.8) 30
Osteomyelitis/arthritis 4 (1.6) 8 (3.9) 12
Paracoccidioidomycosis O(O) 6 (2.9) 6
Pneumonia(bacterial) 57(22.2) 12(5.9) 69
Toxoplasmicencepnalitis 41(16.0) O(O) 41
Tuberculosis(pulmonary) 19(7.4) 5 (2.5) 24
Tuberculosis(centralnervous 10(3.9) 7 (3.4) 17
system)
Tuberculosis(omereXtra 12(4.7) O(O) 12
pulmonary)
Salmonellosis/typnoidfever O(O) 3 (1.5) 3
Sepsís 3 (1.2) 7 (3.4) 10
SningleslnerpesZOSter 6 (2.4) 7 (3.4) 13
Tetanus O(O) .2 (1.0) 2
Upperrespiratorytractinfections 3 (1.2) 5 (2.5) 8
Urinarytractinfections 2 (0.8) 4 (2.0) 6
Omers 4 (1.6) 13(6.4) 17
Total 257(100) 204(100) 461
NIINo. Df NI per 1000
HIV status patients Patient-days patient-days
Positive 36/29 4413 8.16
Negative 20114 5080 3.94
Total 56/43 9493 5.90
-
p=.01
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Table 4. ComparisonofoverallBSIandBSIin HIV-positiveandHIV-negativepatientswithaCVC inaBrazilian
infectiousdiseasesward
HIV status
Positive
Negative
Total
*P=.005.
tP =.24.
Table S. Pathogendistributionbyseleetedsitesof nosocomialinfeCtionina BrazilianinfeCtiousdiseasesward
15or morecolonyformunitsfromacatheter,deter-
mined by semiquantitativeculturewith accompa-
nyingsignsof infIammation(eg,erythema.warmth,
swelling.or tenderness)atthedevicesite.or in the
absenceof semiquantitativeculture,when there
waspurulentdrainageframtheskin-catheterjunc-
tion.wasconsideredto beavascularinfection.
Epi Info (Version6; CDC.Atlanta,Ga)analysiswas
used,and significancewasassumedif P was less
than.05."
RESULTS
The mostcommondiseasesthatpatientsaretreat-
edfor in theIDW1areshownin Thble1,accordingto
data collectedfram February 1998to February
1999.Manypatientsareadmittedin thisunit more
than once.ln the studyperiod(21months),there
were9493patient-daysobserved,with 56 Nl in 43
patients.The overallincidenceof NI was 5.90 per
1000patient-days.The ratesof Nl in the studied
groupwere8.16for HIV-positivepatientsand 3.94
for HIV-negativepatientsper 1000 patient-days.
HIV-positivepatientsweremorelikelyto haveanNI
thanwereHIV-negativepatients(P =.01) (Thble2).
Thble3 displaystheuseofinvasivedevicesin the1DW.
Centralvehousandurinarycatheterutilizationwas
significantlyhigheramongHIV-positivethanamong
HIV-negativepatients.There was no difference
betweenventilatoruseamongbothpatientgroups.
The medianlengthof stayuntilanNl wasdiagnosed
waslongerforHIV-negativepatients(24.5days)com-
paredwiththatofHIV-positivepatients05 days).
The mostimportantinfectionsite in the IDW was
bloodstreaminfection(BSI)(44%),followedby uri-
narytractinfecnon(UTI)(18%),vascularinfections
(VASC)(14%).and pneumonia(PNEU) (lI %). AlI
othersitesaccountedfor 13% of infections.
OveralI.HIV-positivepatientswere more likely tO
have a BSl than were HIV-negative patients (P =
.005).However.whenonlyBSlwasanalyzedamong
patientswith acentralvenouscatheter(CVe),there
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BSI in patients with
BSI per 1000 BSI in patients a CVC per 1000
Overall B5.* Patient-clays patient-clays with cvq CVC-days CVC-days
19 4413 4.30 11 596 18.46
6 5080 1.18 3 406 7.39
25 9493 2.63 14 1002 13.97
BS'" UTI VASC*
Pathogen No. (%) No. (%) No. (%)
Abauman;; 5 14.7 2 20 o o
Ecali I 2.9 2 20 o o
Efaecalis 2 5.9 , 10 O o
Emerobaaerspecies 2 5.9 I 10 O O
K pneumon;oe 4 11.8 2 20 O O
MRSA 8 23.5 O O 4 40
P aeruginosa 3 8.8 I 10 I 10
S aureus(methicillin-sensitive) I 2.9 O O O O
Coagulase-negativeStaphylococcus 4 11.8 O O I 10
Yea.n O O I 10 I 10
Othergramnegative 4 11.8 o O I 10
Other grampositive O O o O 2 20
Total 34 100 10 100 10 100
"Morethanooeagentmil}'beinvolvedinNIepisodes.
AJIC Padovez:,Trabasso,andBranchini
was no difference in incidence between the 2
groups(P =.24) (Thble4).
ThreeUTIsweredetectedin HIV-positívepatíentsand
7 in HIV-negativepatients.Although HIV-positíve
patientswere more likely to use a urinary tract
catheter,there was no differencebetweenboth
groups regarding incidence of UTI (P = .46). There
wasnodifferencein pneumoniaacquisitionbetween
HIV-posítiveandHIV-negativepatíents(P = .81).
The most common etíologícagentwas 5 aureus
(27.59%),followedbyA baumanii(15.50%),K pneu-
moniae (10.35%), and Pseudomonasaeruginosa
(8.625%).Gram-positíveagentswere more com-
mon than ín HIV-positivepatients.Thesepatients
weremorelikelyto haveNI causedby5 aureusthan
were HIV-negatíve patients(P =.04).In the group of
HIV-negativepatíents,the maín pathogenswereA
baumanii(21%)andK pneumoniae(15.79%).Other
gram-negativeorganismsrepresented36.84% of
etíologíc agents.Of the infections caused by 5
aureus,93.33%were methicillin-resistant(MRSA).
StaphylococcaIinfectionswere maínly from a BSI
or VASC(Thble5)(Fig 1).
DISCUSSION
Toourknowledge,this studyis thefirstprospective
comparison specifically of NI in HIV-infected
patientsand those with other infectiousdiseases.
Thesedataconfirmthatotherstudiesín which HIV-
positive patíents had higher NI rates than did
patientswith other underlyingdiseasesand rein-
force th.e concept of high susceptibilityof this
group.I-4HIV-negativepatientswho were in the
IDW with HIV-positívepatientsbutwho haddíffer-
ent infectíousdiseaseshad signifícantlylower NI
ratesthandidtheHIV-positivepatientseventhough
bothgroupswereexposedtothesameenvíronment
andcaredfor by thesamehealthcareworkers.
Althoughdifferencesin surveíllancedefínitionsand
methodsmakecomparisonsdifficult,theincidence
rateof NI ín thís study ís ín accordancewith find-
ingsobservedby otherauthors.I-4The distríbutíon
of the infectíonssíte was mostlyBSI, followedby
UTI, as cíted by Stroud3and Craven.4However,
thesefindingsarecontrarytodatafromFranketai1;
theírstudyfoundthepríncipalsitetobeskinand/or
soft tíssue following pneumonia,suggestingthat
evenamongtheHIV-positivepopulation.somerisk
factOrsor immunologicstatusmay changecharac-
teristicsín thedistributíonof NL
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Fig I. PathogendistributioninalisitesfromNI
inaBrazilianinfectiousdiseasesward.
Our datashow that centrallines were used with
greaterfrequencyinHIV-infectedpatients.Duringthe
studyperíod,wehadalargenumberof patientswíth
VASC,indícatingthatwe haveto be more careful
aboutourtechnícalapproachoftheuseofCVCs.Most
CVCuse in theIDW wasof shortduration,andthe
devícesweregenerallyinsertedin thepatient'sroom.
HIV-positivepatientsweremorelikelytohaveaBSIand
staphylococcaJ(MRSA)infectionsthanwerethecom-
paringgroup.ln thisstudywedidnotobserveadiffer-
encein BSIincidenceamongpatientsin bothgroups
who hada CVc.We considerthatotherrisk facrors,
-suchas mucocutaneouslesionsor perípheralvenous
catheters,maybe implicatedin BSI.Stroudetal3also
detectedhígherratesofnoncentraIline-associatedBSI
ín HIV-posítivepatientscomparedwith NNISSdata,
whichis probablyassociatedwithperipherallines.Ali
thesedataled to the conclusíonthat this groupof
patientsrequiresmeticulouscareof theskinandcen-
tral or perípheralvascularaccess.Our studyagrees.
wíththefindíngsofourstudiesregardingthepríncipal
agenrthatcausesNI ínHIV-infectedpatients.I-9High5
aurt;US11asalc rriageamongHIV-ínfectedpatientsmay
havecontríbutedtOthe hígh incidenceof 5 aureus
infectíons,maínlyBSI.Themechanismsof thesephe-
nomenaremaínuncJear,andthereis noconsensuson
whetherintravenousdrugabuseis the key for thís
heavycolonizatíonand infectíonby this agemor
whetherothervariablesmíg!1tbeimplicated.4.JO.15
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BecauseHIV-positivepatientshave high S aureus
carriage,they mightbe a reservoirof MRSA in the
hospitalandcommunity.16.17The predominanceof
MRSAin the IDW reflectedthewholehospitalenvi-
ronment.It is importantto noticethatsince 1992,
the Infection Control Committeehas detectedan
endemicincidenceof MRSAin thisward.In anoth-
erstudy,Padovezeetall8observeda highincidence
of MRSA in the IDW thatwas relatedto the HIV-
positivepatients'daycareunitwith thesameDNA
profile,analyzedby pulsed-fieldgelelectrophoresis.
Onorato et al19analyzedMRSA colonizationand
infection in HIV-positivepatientsand determined
that prior hospitalization, exposure to broad-
spectrumantibiotics,presenceof CVC,and derma-
tologicdiseasewererisk factorsfor MRSAinfection.
Despite immunologic impairmentin HIV-positive
patients.fungalinfectionswerenot importantindi-
catorsof NI, andour dataconfirmedthatof others
in this matter.l-sCravenetal4suggestedthat tradi-
,tionalmethodsfor measuringthe scopeof NI need
to be re-examinedfor patientswith HIV infection
becauseof difficultiesin establishingthesizeof the
populationatrisk; inaccuraciesin diagnosinginfec-
tions; and the possiblemisclassificationof infec-
tionsthatinitiallywereacquiredin outpatientclin-
ics,home,or long-termcarefacilities.
Thegoalof this studywastocomparetheincidence
of NI between2 populationsthroughacohortstudy.
Further studiesthatuse controlsmatchedfor age,
diagnosis,severityof ilIness,prior hospitalization,
etc,couldclarifyaspectsregardingspecificrisk fac-
torsforNI in HIV-positivepatients.Thelimitationsof
our studyare the'lack of analysisregardingother
risk factorssuchasa CD4+ celIcoune.otherindica-
torsof morbidity,presenceof dermatologicdisease,
and follow-up of peripheralvenouscatheter-days,
whichcouldshowdetailsofNI in thestudiedgroups.
CONCLUSIONS
HIV-positivepatientshadmoreNI thandid the HIV-
negativepatientsadmittedto this Brazilian IDW.
TheyweremorelikelytohaveBSIandNI causedby
S aureus,mainlyMRSA.Thesedatasuggesthatthe
differencein BSIincidenceisnotexclusivelyreIated
to theuseof a CVc.
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S. aureus nasal colonization in HIV outpatients 
ABSTRACT 
 
 
Background: S. aureus nasal carriage in HIV-patients is still not completely characterized.  
The aim of this study was to describe epidemiological and molecular features of S. aureus nasal colonization 
in HIV-outpatients. 
 
Methods: HIV-outpatients with no history of hospitalization within the last two years were screened for S. 
aureus nasal colonization. Three samples were collected for each patient, and the risk factors for colonization 
were assessed. Nasal carriage was classified as no colonization, transient colonization or persistent 
colonization. The persistent colonization was subdivided into simple (same profile), multiple (different 
profiles) or combined (two with the same e and one with different profiles), using Pulsed-Field Gel 
Eletrophoresis for genotyping the strains of S. aureus. 
 
Results: 111 patients were enrolled in these study and 70 patients (63%) had at least one culture positive for 
S. aureus.  99 patients concluded three samples collection. The rates of colonization became higher as more 
than 2 samples were taken, going from 45.5% in the first sample up to 65.6% when  
3 samples were collected. Patients with clinical stage of AIDS were more likely to be colonized than non-aids 
patients (p=0.02). Among the patients with S. aureus nasal carriage, 39% were transient carriers and 61% 
were persistent carriers, whose genomic subtype was: 61.5% simple, 20.5% combined and 18% multiple 
persistent colonization. 
 
Conclusions:  HIV-patients had high rates of S. aureus nasal colonization even with no history of recent 
hospitalization. The most common characteristic of colonization is simple persistent colonization showing the 
same genomic profile.  
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S. aureus nasal colonization in HIV outpatients 
1. Introduction 
 
Staphylococcus aureus is an important pathogen causing community and hospital acquired 
infections in HIV-infected patients. (PADOVEZE et al, 2002; GOETZ et al, 1994; STROUD et al, 1997;  
FRANK et al, 1997; JACOBSON et al, 1988;  DEGA et al, 1995; MUKAU et al, 1992; FICHTENBAUM et 
al, 1995).  
The anterior nares are the main reservoir of S. aureus in human and their nasal carriage has 
been established as an important risk-factor for the development of both community-acquired and nosocomial 
infections (VANDENBERGH et al, 1999; CRAVEN et al, 1996; WEINKE et al, 1992). Some authors have 
suggested that treatment of nasal carriage is one potential strategy for prevention of infections (LAUPLAND 
& CONLY, 2003). 
Although nasal carriage of S. aureus has been linked to infection with this organism in the 
settings of hemodialysis, peritoneal dialysis, postoperative surgical wound infection, and nursing homes, the 
natural history of nasal carriage of S. aureus in HIV-infected patients has not been well delineated, although 
several studies describe an increased nasal carriage of S. aureus in HIV infected group. Vandenbergh et al 
(1999) observed that the risk of S. aureus infection over time was approximately 10% for every 6 months in 
HIV-infected patients who were nasal carriers of S. aureus and had CD4 counts less than 100 cells/mm3. 
Holbrook et al (1997) did not demonstrate an association between in HIV-infected patients and 
nasal S. aureus colonization. However, these authors have studied a drug user population and, for this group, 
having HIV infection possibly pose no special risk since the drug abuse may be the mot important risk.   
HIV-infected patients may play a role as reservoir of MRSA strains. They can have some 
specific risk factors for acquisition of this pathogen, considering they are hospitalized in an environment with 
this microorganism. Tumbarello et al (2002) observed that the individual exposure to β-lactams, in 
association with a history of multiple hospitalizations and low CD4 cell number (<200/mm3) play a pivotal 
role as risk factors for the development of methicillin resistance in HIV-infected patients. Onorato et al (1999) 
observed that prior antibiotic use, a central venous catheter, presence of a dermatological disease, and total 
hospital days were variables independently associated with increased risk for MRSA colonization and 
infection in HIV-infected patients. 
As S. aureus nasal carriage appears to be an important precondition to infection, the 
characterization of this carriage would improve the risk assessment of the disease. Such characterization not 
only enlarges our understanding of the disease process, but also could lead to preventive intervention. 
If there is any association between HIV-infection and S. aureus nasal colonization, identifying a 
subpopulation of patients to offer prophylaxis might prevent substantially the morbidity and mortality from S. 
aureus infections. Objecting to evaluate the conditions associated with HIV-infection and S. aureus nasal 
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carriage this study was carried out including patients with no recent history of hospitalization in order to 
exclude a potential nosocomial acquisition of this pathogen. . 
 
2. Methods 
 
2.1. Study population 
 
A screening for S. aureus nasal carriage was performed among HIV adult patients. Western 
Blot test positive for HIV and no hospital admission (more than 48 h) two years before first specimen 
collection were the inclusion criteria.  Patients with diagnosed S. aureus infection at the moment of the first 
collection were excluded. These patients were followed regularly at the HIV Clinical Research Unit (CRU) 
and had access to all retroviral medications and therapies for prophylaxis against opportunistic infections any 
time it was indicated. After providing formal consent, patients underwent a confidential standardized 
interview that included questions about history of hospitalization and other healthcare procedures.  
 
2.2. Nasal swabbing and isolation of S. aureus 
 
Three nasal swabs were collected from each patient, the first at the time of interview and the 
other two when they came back to clinical follow up. Nasal swab specimens were obtained by using sterile 
dry cotton swabs moistened by a Brain Heart Infusion (BHI) liquid media at the time of collection. Both left 
and right anterior nares were swabbed by rubbing the swab three times of each nostril while rotating the swab 
without interruption. The swabs sere immediately placed in BHI and incubated overnight at 35°C.  
 
2.3. Identification of organisms and susceptibility testing 
 
Species identification was performed by plating the samples onto blood agar and mannitol-salt 
agar overnight. Positive plates were confirmed by catalase and the Staph test, which detects clumping factor 
and protein A.  
Isolates were tested by the Kirby-Bauer disk diffusion method described by the National 
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) using Mueller-Hinton agar. Susceptibility tests were 
performed by the use of a bacterial inoculum's whose turbidity was equivalent to that of 0.5 McFarland 
turbidity standard. The suspension was used to inoculate Mueller -Hinton agar plates by swabbing them with 
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a cotton swab. The plates were incubated overnight at 35°C.  The quality control strain of S. aureus American 
Type Culture Collection (ATCC) 29213 was included with each run. The interpretation of results was 
performed according to recommendations of the NCCLS. The antimicrobial agent tested was oxacillin.  
 
2.4. Parameters evaluated 
 
The following data were obtained: age, gender, HIV risk behavior, stage of HIV infection, 
concurrent diseases, previous hospitalization > 2 years or during follow-up, presence of wounds, previous 
antimicrobial therapy (6 months before the date of specimen collection), antiretroviral therapy, the most 
recent CD4 cells number count, the viral load within four months and invasive or no invasive medical 
assistance other than the follow-up in the CRU. 
 
2.5. Genomic DNA typing by Pulsed Field Gel Electrophoresis  
 
The clonal similarities among S. aureus strains were analyzed by using Pulsed Field Gel 
Electrophoresis (PFGE) by modification of the method of Goering and Duensing (BRANCHINI et al, 1993). 
Genomic DNA was recovered and digested with SmaI enzyme.  The restriction products underwent 
electrophoresis on a 1% agarose gel and were stained with ethidium bromide and photographed. The relation 
between two given isolates was estimated by calculating a coefficient of similarity (CS) as follows: CS = 2 X 
(number of matching bands) / (total number of bands in both strains). Isolates were considered to be the same 
subtype if CS was ≥0.90 (Bio-Profil Bio-Gene Windows Application v. 99.04). 
 
2.6. Classification of nasal carriage 
 
Nasal carriage was defined as following: a) no colonization: none of three nares cultures 
resulted positive; b) transient colonization: only one of three nare cultures resulted positive; c) persistent 
colonization: 2 or 3 positive nares cultures were positive. Further, using the PFGE genotyping these last 
category was subdivided in c.1) simple persistent colonization:  2 or 3 positive cultures with the same profile; 
c.2) multiple persistent colonization: 2 or 3 positive cultures with different profiles among them; c.3) 
combined persistent colonization: patients having 3 positive cultures, being 2 with the same profile and one 
with a different profile. 
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2.7. Statistical Analysis 
All tests were conducted at the 5% level of significance (p < 0.05). Categorical data were 
analyzed by using the chi-square or Fisher exact test. For quantitative variables we used Kruskal Wallis test. 
Potential risk factors for presence of S. aureus colonization were analyzed by univariate methods to identify 
differences in patients who developed and who did not developed this nasal carriage. Multiple logistic 
regression analysis was used to determine independent variables influencing the positive result for S. aureus 
at each sample collection. The criteria for enter variables in the model was the p value < .10 in the univariate 
analysis. Data analysis was performed using EPINFO version 2000 for univariate and SAS (…...) for 
multivariate analysis 
 
3. Results 
 
This study was conducted from March 2000 to March 2003. A total of 111 patients were 
enrolled and 316 nares cultures were collected, of which 43.4% (137 of 316) were positive for S. aureus. 
Sixty-three percent of patients (70 of 111) had at least one culture positive for S. aureus.  About eleven 
percent of patients (12 of 111) had less than three nares cultures performed because they did not return to 
follow-up; in these cases, the classification of colonization was assumed to be "undefined". 
The rates of colonization became higher as more than 2 swabs were taken, going from 45.4% at 
the first sample collection up to 65.6% at the third collection.  (FIGURE 1) 
The median follow-up period was 164 days (range:  11 to 956; mean: 189; standard deviation: 
153). There was no difference in the follow-up period among colonized and non-colonized patients (p= 0.21). 
The interval between first and second collection had a mean of 93 days and median of 63 (range: 6 to 658); 
the interval between second and third collection had a mean of 100 days and median of 83 (range: 7 to 416). 
The characteristics of the studied subjects are showed in Table 1.  The median age was 36 and 
62% of them were male. Ethnic characteristics were white in 82.9%, black in 11.7% and brown in 5.4%. Age, 
gender, ethnics, intravenous drug abuses or time from HIV diagnostic were not associated with colonization 
(p> 0.05).  Viral load (copies/ml) in the follow-up period was undetectable (<400 copies/ml) in 50.5% of 
patients, <50.000 in 29.2% of patients and >50.000 19.2% of patients.   
Clinical AIDS was diagnosed in 43 (38.7%) individuals.  Patients with clinical AIDS diagnostic 
were more likely to be colonized than non-AIDS patients (p= 0.02).  
Among patients who had concluded three samples, 64.6% (64 of 99) were nasal carriers; of 
these patients, 25.2% (25 of 99) were transient carriers, 39.4% (39 of 99) were persistent carriers. Using 
PFGE profile, the persistent carriers were classified as simple persistent colonization in 61.5% (24 of 39), 
multiple persistent colonization in 17.9% (7 of 39), and combined persistent colonization in 20.5% (8 of 39) 
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of cases (FIGURE 2). Regarding clinical AIDS, no statistical difference was observed between transient 
versus persistent colonization (p= 0.89). 
The follow-up period was similar among colonized and non-colonized patients (p= 0.65). 
Almost all patients whose state of colonization was detected only after the second sample were classified as 
having transient colonization, except in 2 cases (one simple persistent, one multiple persistent).  There was no 
difference in follow-up period, considering the types of colonization. Regarding the time intervals between 
samples collection, no statistical difference occurred comparing transient versus persistent colonization 
(p>0.05).  
During the follow-up period, the frequency of assintomatic patients was 39.6%, 41.0% and 
26.5% respectively at the first, second and third swab collection. The most frequently identified diseases were 
skin diseases (not wound), bacterial infectious (other than staphylococcal), viral hepatitis, digestive 
disturbances and metabolic disturbances. 
There was no difference among the median level of CD4 considering presence or absence of S. 
aureus at any of all three samples (respectively p= 0.34, 0.85 and 0.87 for the first, the second and the third 
sample). Patients who had any CD4 cell count lower than 200 cells/mm3 in the follow-up period (n= 13) had 
the same probability to be colonized as the patients who had higher levels of CD4 in the whole period (n= 96; 
p= 1.00). At any of the three samples, having CD4 lower than 200 cells/mm3 showed no difference for 
negative or positive result for S. aureus (first sample: p= 0.50; second sample: p= 0.28; third sample: p= 
0.26). Due to the small number of colonized patients with CD4 < 200 cells/mm3, it was not possible to 
analyze the differences among them considering the type of colonization. 
History of hospitalization more than 2 years before the first collection could not be associated 
with S. aureus colonization. Hospitalization during follow-up period occurred only in four cases. Therefore, it 
was not possible to associate this risk factor with positive results for S. aureus. The univariate analysis for 
each sample collection showed that the following factors had no significance for the presence of S. aureus: 
simultaneous diseases at the time of collection, previous ambulatory assistance, recent treatment by inhalation 
or injection or therapy and prophylaxis for mycobacteria (p<0.05). Antimicrobial therapy use at the time of 
collection was significantly associated with negative results for S. aureus at the three samples (respectively, p 
= 0.03, 0.02 and 0.03 for the first, second and third samples). Previous antimicrobial therapy until six months 
before the nasal swab collection was associated with negative results for S. aureus at the second and third 
samples  (p=0.02; p = 0.01).  Clinical AIDS was associated with the presence of S. aureus at the second and 
third samples  (p = 0.02, p = 0.006).  Other risk factors were associated with S. aureus presence at only 
second sample collection: antiretroviral therapy (p= 0.03) and dapson therapy (p= 0.01). 
It was entered in the model for multiple logistic regression for the first collection: antimicrobial 
use; sulfametoxazol+trimetropin use and wound presence. This results in independent inverse association for 
antimicrobial use at the time of sample collection (p= 0.047; OR= 0.2). For the second sample collection the 
variables entered was: clinical AIDS, antimicrobial use at the time of collection, antimicrobial use before six 
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months from collection time, dapson therapy, antiretroviral therapy. This results in independent association 
for antiretroviral therapy (p=0.012, OR=4.2) and inverse independent association for antimicrobial use before 
six months from collection time (p=0.0053, OR=0.069). For the third sample collection the variables entered 
was: clinical AIDS, antimicrobial use at the time of collection, antimicrobial use before six months from 
collection time and sulfametoxazol+trimetropin use. This results in independent association for clinical AIDS 
(p= 0.0027, OR=4.0) and inverse association for antimicrobial use (p= 0.014, OR= 14.71) 
 
4. Discussion 
 
The present study confirms previous studies regarding the observed high rates of S. aureus 
colonization in HIV-infected patients, although our studied population had   few intravenous drug users and 
no recent hospitalization.  It suggests that S. aureus colonization is intrinsically combined with HIV 
population and is not related with other risk factors common in other types of patients groups.  
Regarding recent hospitalization, Villacian et al (2004) studied HIV outpatients and did not find 
hospital admission as a risk factor for acquisition of methicillin-sensitive S. aureus. In their study, the history 
of hospitalization was associated only with the presence of methicillin-resistant S. aureus strains. Some 
researches highlighted the overlap of HIV-infected individuals and injecting drug users, however, the present 
study agreed with other authors that colonization for S. aureus in HIV-patients are not exclusively related to 
the use of intravenous drug (HOLBROOK et al, 1997; MILLER et al, 2003; 
It is important to note that the criteria used to identify the carriage patterns have varied from 
study to study with respect to the number of nasal specimen cultures that are performed, the follow-up period, 
and the interpretation of the culture data that are obtained (VANDENBERGH et al, 1999; NGUYEN et al, 
1999). In fact, our data suggests that rates of S. aureus carriage can be higher if the research includes more 
than one sample collection per patient. 
Differences in reported carriage rates are also due to the various definitions used to assign 
carriage patterns. Three carriage patterns can be distinguished: persistent carriage, transient carriage and non-
carriage (VANDENBERGH et al, 1999; NGUYEN et al, 1999). Nguyen et al (1999) did not considered as 
staphylococcal carriers individuals that had only transient colonization, although these patients can harbor 
resistant strains in the hospital and could contribute to disseminate them  (PADOVEZE, 2001). Despite this 
lack of literature consistency, it is relevant to distinguish persistent from transient nasal carriage.  
Using genotyping techniques, the present study demonstrated that the most common situation in 
our HIV population is to have simple persistent carriage with the same genomic pattern. However, in some 
cases the genomic pattern changes over time, but we could not detect the associated factors.  In a randomized 
clinical trial of mupirocin in the eradication of S. aureus in HIV-patients, Martin et al (1999) compared the 
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strains recovered after treatment using this topic antimicrobial. They observed that in 19 cases, 16 patients 
recolonized with the same strain, but in 3 cases occurred changes of the strains.  
The correct separation of the population into individuals who are true persistent carriers versus 
those who carry S. aureus only intermittently seems to be relevant, since it allows the studies of S. aureus 
nasal carriage to be better focused. Moreover, it may have a direct clinical impact on the design of 
intervention strategies because some groups seem to be persistent carriers but, in fact, they are transient 
carriers acquiring different strains. It is important to design studies in order to clarify the reasons for this 
behavior. 
Some authors observed that the use of agents active against S. aureus could influence carriage 
rate and they expected to see patients who receive such agents to be at lower risk of developing carriage state.  
Our data suggest that the use of antibiotic therapy at the time or six month before the sample collection is 
associated with negative results for S. aureus colonization. 
Raviglione et al (1990) showed a trend to increase the carriage rate when zidovudine is 
administered, possibly reflecting changes in the normal flora produced by this agent.  In our study, the use of 
antiretroviral therapy was observed as risk factor for positive result for S. aureus only at once (second sample 
collection) and this result suggests that this risk factor is not unequivocally associated with S. aureus 
colonization, but can vary along the time. 
Weinke et al (1992) observed that patients with AIDS had higher carriage rate compared to 
patients who were only HIV-positive. These authors suggested that S. aureus colonized patients were more 
severely ill. In our study, the median CD4 was more than 400 cells/mm3 and about one third of the patients 
were assintomatic at the time of sample collection. Despite this, clinical AIDS was associated with S. aureus 
colonization in the whole group, but when the analysis was done by each time of collection, this risk factor 
appear significant only at the third sample. It seems that this factor may be associated with other risks to favor 
colonization, but in our study it was not possible to identify any other association. Therefore, further studies 
are needed to clarify this point. 
HIV-infected patients have high rates of colonization independently of nosocomial acquisition 
or intravenous drug use. To define strategies for S. aureus elimination from nares with agents such as 
rifampicin or mupirocin it is desirable to known if the patients are persistent or transient carries. It shall be 
noted that some persistent carries may behave like transient carries because they acquire different genotypic 
strains. Regarding preventing strategies, this last subgroup should be considered as transient carriers.  
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Table 1. Characteristics of HIV-positive outpatients colonized or non-colonized by Staphylococcus 
aureus 
 
Characteristic Colonized Non-Colonized P value 
Age mean = 37.7 
median = 37.0 
35.5 
32.5 
0.10 
Gender female = 23 
male =46 
female = 19 
male = 23 
0.29 
Ethnics white = 61  
black = 7 
brown =1 
white = 31 
black = 6 
brown = 5 
0.08 
Intravenous drug use n = 6 n = 5 0.40 
Clinical AIDS n = 33 n = 10 0.02 
Time from HIV diagnosis 
before the first nasal swab 
(days) 
mean = 1855 
median = 1730 
mean = 1459 
median = 1460 
0.15 
CD4 <200 cell/mm3 n = 8 n = 5 1.00 
Viral load: 
- indetectable all the time 
(<400 copies/mL) 
- > 400 copies/ mL at any 
time 
 
n = 35 
 
n = 28 
 
n = 15 
 
n = 20 
0.32 
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Figure 1. Staphylococcus aureus colonization rates in HIV-positive outpatients considering number of 
nasal swabs taken. 
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Figure 2. Type of Staphylococcus aureus nasal colonization in HIV-positive outpatients 
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